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Consultas / Medicamentos / Detalhes

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Registra

Nome da Empresa
. CNPJ
. Nome Comercial

| Classe Terapéutica

OUTROS MEDICAMENTOS COM ACAQ NO APARELHO VISUAL

5904
00,:98@

60.084.456/0001-09

REGENCEL

....... ‘7/6/}’\ o VQ/K o,
Detalhe do Produto: REGENCEL
) LAT!NOFARMA INDUSTR!AS FARMACEUTICAS LTDA
: Autorizaqéo 1.01.725-0

117250014

| Processo

Vencimento do Registro

Apresentagéo ATlVA

10.000 UKVG + 25 MG/G + 5 MG/G + 5
: MG/GPOMOFTCTBGALX35G

 Validade

Principio Ativo

i Complemento Diferencial da
: Apresentagdo

Embalagem

. Local de Fabricacdo

ia de Aclministragéo

¢ IFA gnico

] Conserv:ngao

Restrico de prescrigio

: Restrigé?» de usé
[’)évsf‘inagy.io

Restrit§ a ;1ospitais
Tarja

Medicarf;énto réferéncia

Apresentacdo fracionada

0872021

24 meses

[sem dados cadastrados]

DERM!CA ( Aphcagao Top!ca )

Néo

25351.005817/01-70

Forma Farmaceutlca | N° Apres.

Data de Publicagdo

POMADA OFTALMICA | 1

/ Registro

ACETATO DE RETINOL
AMINOACIDOS
levometionina
CLORANFENICOL

© 16/08/2001
/ 1172500140013

® Primdria - BISNAGA DE ALUMINIO
® Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Fabricantes Nacionais
* LATINOFARMA INDUSTRIAS FARMACEUTICAS LTDA - COTIA - BRASIL
Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrodos]

Sem IFA Cadastrado

CONSERVAR EM LOCAL FRESCO
PROTEGER DA LUZ

Venda Sob Prescricdo Médica Sujeita a Notificagdo de Receita "A"

[sem dados cadastrados]

Comercial

Néo Informado

[sem dados cadastrados]

Nao

Voltar




19/11/2018

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas Medicamentos Medicamentos

: Nome da
i Empresa

_ Detentora do
Registro.

GERMED

- LTDA

Detalhedo Peoduto: DICLOE

- FARMACEUTICA

L5

Nome
Comereial
Principio

‘Afive

F 44

_ 25351.076237/2004-

 DICLOFENACO
COLESTIRAMINA

- Registro -

- DICLOFENACO COLESTIRAMINA

' : ANTINFLAMATORIOS

L 45.992.062/0001-
.65

103830363

NACOCOLES]

RAMINA

Autor '

1005833

1871172004

encimento o 11/2019

- Registro

S Parecer -

Piblico

“Bula
Puaciente

I

CT BL / LAS INC X

140 MG CAP GEL DURA

1058303630016

L CAPSULA
GELATINOSA DURA

1038303630024

C18/11/2004

24meses

- CAPSULA
- GELATINOSA DURA

18/11/2004

| 24meses

LV5}

* 140 MG CAP GEL DURA
CTI

PLAS INC X

- 140 MG CAP GEL DURA
(CTBLALPLASINCX
el <

1058303630032

1058303630040

| CAPSULA
| GELATINOSA DURA

CAPSULA
* GELATINOSA DURA

18/11/2004

18/11/2004

24meses

- 24meses !

6

9

L4

140 MG CAP GEL DURA
CTI
60

- AL PLASINC X

140 MG CAP DURA CT
BL AL PLAS OPC X

© 140 MG CAP DURA CT

BL AL PLAS OPC X

BL AL PLAS OPC X
2(

- 140 MG CAP DURA CT
BLALPLAS OPC X
0 30

140 MG CAP DURA CT
“BL AL PLAS OPC X

IS o

| 1058303630067
- 1058303630075
- 1058303630083

- 1058303630091

1058303630059

CAPSULA GELATINOSA

CAPSULA
| GELATINOSA DURA

 CAPSULA GELATINOSA
. DURA

18/11/2004

18/11/2004

: 24meses

24meses

DURA

18/1172004

. 24meses

CAPSULA GELATINOSA
DURA

1871172004

| 24meses |

CAPSULA GELATINOSA

' DURA

1058303630105

18/11/2004

: 24meses

CAPSULA GELATINOSA

DURA

18/11/2004

- 24meses

\);




19/11/2018

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CTBL AL AL X : - GELATINOSA DURA

1058303630113 . CAPSULA 18/11/2004 | 2Z4meses
GELATINOSA DURA
12 140 MG CAP GEL 1058303630121 CAPSULA GELATINOSA | 18/11/2004 | 24meses
DURACTBL AL ALX | DURA 5
14
13 1058303630131  CAPSULA 18/11/2004 | 24meses
CTBL AL AL - GELATINOSA DURA "
14 | 140 MG CAP GEL DURA 1058303630148 | CAPSULA - 18/11/2004 | 24meses
CCTBLALALX SLATINOSADURA
15 140 MG CAP GEL DURA 1058303630156 : CAPSULA 18/11/2004 | 24meses

N

LN
w
D

N




Consultag Medhcamentos Medicamentos

Detulhe do Produto: DICLOFARMA

Nome da Empresa FARMACE CNPJ 06.628.333/0001- - Autorizagho L 1.01.085-1
| Detentora do Registro INDUSTRIA 46

QUIMICO-

FARMACEUTICA

CEARENSE LTDA
i Processo 25351.023131/0080 : Categorin Regulatéria Data do registro 02/02/2001
| Nome do Produte DICLOFARMA Registro 110850016 Vencimento do registro 0272021
Principio Ativo DICLOFENACO DI DIO, INCLOFENACO SODICO Medicamento de -
: referdneia
© Classe Teraputica ANTINFLAMATORIOS ANTIREUMATICOS ATC
" Parecer Pablico . - Bula Paciente Bula Profissional

Expandir Todas

N Apresentaciio

Registro Forma Farmacéutica ! Pata de Validade
. Publicagio
1 25 MG/ML SOL TN CX 50 AMP VD | 1108500160012 02/02/2001 24meses
TRANS X 3 ML arss !
1108500160020

2 25 MG/ML 8O1, INJCX 5 AMP VD
INC X 3ML i

3 25 MG/ML SOL INFCX 100 AMP VD

1108500160039

SOLUCAQ INJETAVEL

: 02/02/2001 | 24meses

SOLUCAQ INJETAVEL

02/02/2001 | 24meses




2

f]
iy
S

2018 Consultas - Agéncla Nacional de Vigilancia Sanitaria

NP} 48992 5627000

CEUHICOAN 63

i
S

Nuwre da Autorizacio 1.00.583-3

Esmpress

Betenfora do
Repistro
Provesso Categoria Bata do 3171272004
Hegulatdria registro

Hegistro LO3830373 Venctmento do 1272019

FMome
. "

Comereist ¢istro

PSULFATO DE
GENTAMICINA

Principio DIPROPIONATO DE BETAMETASONAL SULVFATO DE Medicamento
Attvg GENTAMICINA de referfagia

GLICQCORTICOIDES TOPICOS - ASSOCIATAQ AV
MUDICAMEN JOSA

Huln

Parceer - Buia
g}\

Piiblico aciente Profissionat

Forma Farmaeluticn Bata de Yalidade

N Apresenincio

Publicacio

1 0.3 MGG+
CREM DERM

HOES303730010  CREML 3272004 24meses

DERMATOLOGICY

1038303730029 31/12/2004  24meses

CREM DERM A

; VIOLOGICO
AL X306

311272004 2dmcses

3 0.5 MGG - MGG
CREM DIERA T 80
AL X A8

FOLOGICO

Yoltar



< 191 O/2b17 Consuttas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

S )
D
N
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]
£

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

3
N
Q

Detalhe do Produto: NORIPURUM

Vencimento do Registro

! Principio Ativo

Complemento Diferencial da
| Apresentacdo

TAKEDA PHARMA LTDA.

25992.002669/68

Nom;(‘:la Empresa

‘CNPJ ’ 60.397.775/0001-74 4 Autorizagio ’ 1.60,63§-8
Nohe Comércia! » NORIPURUM o T
vdass;z féx;.;béutica - ANT!ANEMEC’()S SlMF’lL’i’ES %

‘I‘Registro 106390099

;"rocesso '

0772019

Apresentacdo| ATiva

Forma FarmacButica N° Apres, Data de Publicagéo
50 MG/ML SOL ORCT FRVD AMB GOT X~ SOLUGAD ORAL 6 I 13/01/2000
15 ML
Validade 36 meses ‘ Registro 1063900990064

: Complemento Diferencial da
¢ Apresentacdo

 Embalagem

: Local de Fabricagio

Via de Administracédo ORAL
IFA tnico N&o
Conservagdo {sem dados cadastrados]

. Restrigdo de prescricdo
¢ Restrigdo de uso
: Destinagdo

Restrito a hospitais

 Apresentacdo [ATva |

20 MG/ML SOL INJ EV CX 5 AMP VD INC X

Forma Farmacéutica

[sem dados cadastrados]

[sem dadas cadastrados]

Fabricantes Nacionais

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Internacionais

fsem dados cadastrados]

[sem dados cadastrodos]

{sem dados cadostrados]
{sem dados cadastrados]

Néo informado

[sem dados cadustrados]

Tarja
. Medicamento refergncia Néaa
. Apresentacdo fracionada Néo

SOLUCAQ INJETAVEL

Embalagem

" Local de Fabricagdo

Via de Administracdo

NORIPURUM EV

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Nacionais

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

INTRAVENOSA

! Data de Publicagdo

22 13/01/2000

5 ML
validade 24 meses | Registro 1063900990221
Principio Ativo




. 19/10/2017

: l’F”A‘ﬁvnico“

Conservacdo

Restrigdo de prescricdo

| Restriggodeuso
Destinago
Restritoahospitais
%arja“

g Medicar’t;t’e’r“\to ’referéAncia

: Apresentacdo fracionada

fsem dados cadastrados]
[sem dados cadastrados]

N&o infermado

Consuttas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

N&o
[sern dados cadastrados]

[sem dados cadastradaos]

[sem dados cadastrados]

N3o

Nao

| Apresentacéo Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagao
. 50 MG/ML SOL INJ IM CX 3 AMP VD INC X © SOLUCAQ INJETAVEL 23 1 13/01/2000

: 2ML + 3 AGU

! Validade 36 meses Registro 1063200990231

Principio Ativo

: Complemento Diferencial da
Apresentagdo

Embalagem

FERRIPOLIMALTOSE

NORIPURUM tM

v Priméria - AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE
* Secundaria - CAIXA COM CAMA PARA AMPOLA

Local de Fabricacdo

Via de Administragdo

. {FA (nico

Conservagdo

Restricdo de prescrigdo
| Restricdo de uso
" Destinagao
¢ Restrito a hospitais

i Tarja

INTRAMUSCULAR

Medicamento referéncia

Apresentagdo fracionada

: Apresentacéo
. 50 MG/ML SOL IN) IM CX 5 AMP VI3 INC X
2 ML + 5 AGU

Validade
: Principio Ative

Complemento Diferencial da
- Apresentagio

- Embalagem

Fabricantes Nacionais

{sem dodos cadostrados]

Fabricantes Internacionais
s BIPSO GMBH - ALEMANHA

Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 & 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Venda sob Prescricdo Médica

[sem dados cadastrados]

Comercial

N&o Informado

[sem dados cadastrados]

Néo

Néao

Forma Farmac8utica N° Apres. Data de Publicagdo
SQLUGAC INJETAVEL 24 13/01/2000
1063900990248

36 meses | Registro

FERRIPOLIMALTOSE

NCRIPURUM IM

* Priméria - AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE
» Secundéria - CAIXA COM CAMA PARA AMPOLA




19/10/2017

i Local de Fabricagio

i Via de Administracéo
 IFA unico
: Conservagio

- Restri¢do de prescrigdo

Restrigdio de uso
Destinagdo

i Restrito a hospitais

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Fabricantes Nacionais

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Internacionais
® BIPSO GMEH - ALEMANHA

INTRAMUSCULAR

Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)

PROTEGER DA LUZ

Venda sob Prescricio Médica

[sem dados cadastrodos]

Comercial

N&o Iinformado

i Medicamento referéncia

. Apresentacdo fracionada

ﬁ.\TWA
: 50 MG/ML SOL OR CT FR PLAS AMB GOT
X 30 ML

Apresentacao

| Validade

[sem dados cadastrodos]

Forma Farmacéutica

N° Apres. bata de Publicagdo
SOLUGCAC ORAL 26 13/01/2000
18 meses Registro 1063900990264

Principio Ative

Complemento Diferencial da
Apresentacéo

Embalagem

Localde Fabricacdo

Via de Administragdo
IFA Gnico

Conservagdo

FERRIPOLIMALTOSE

NORIPURUM SOLUGAQ QRAL

e Primaria - FRASCO DE PLASTICO AMBAR
¢ Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Fabricantes Nacionais
o TAKEDA PHARMA LTDA. - JAGUARIUNA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

fsem dodos cadastrados]

ORAL

Simn

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 £ 30°C)

j Restri¢8o de prescrigdo

Venda sob Prescrigdo Médica

| Restriclio de uso

[sem dados cadostrados]

b;stinagéo
’ Restrito a hospitais
Tarja
Medicamento referéncia
 Apresentagdo fracionada
Ap}esentggéo ’
100 MG COM’ MAST tT ’BL AL/AL X20
Validadé ’

Principio Ativo

Complemento Diferencial da
¢ Apresentagdo

Comercial

Néo Informado

[sem dados cadastrados]

NC Apres,

Forma FarmacButica Data de Publicagio
COMPRIMIDO MASTIGAVEL 27 13/0172000
24 meses Registro 1063800990272

FERRIPOLIMALTQSE

[sem dados cadastrados]




19/10/2017

Embalagem

: Local de Fabricagdo

: Via de Administragao

IFA Gnico

' Conservagio

Restrigdo de prescrigdo

Restricdo de uso

. Destinagdo

Restrito a hospitais

. Tarja

Comercial

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

» Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/ALUMINIO
¢ Secundaria - CARTUCHQ DE CARTOLINA

Fabricantes Nacionais

» TAKEDA PHARMA LTDA, - JAGUARIUNA - BRASIL
Fabricantes Internacionais
[sem dodos cadastrados]

ORAL

Sirn

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE { AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)

Venda sob Prescricdo Médica

[sem dados cadastrados]

Néo Informado

[sem dados cadastracios]

. Medicamento referéncia NEo
Apresentagdo fracionada Néo
i:’;\’’presentac;éo Forma Farmacéutica N Apres. Data de Publicacéio
: 10 MEA/ML XP’E tT FR PLAS AMBX T’O’é’ - XAROP[ . - 29 B ) ‘1”3”/0’1 /2000
ML
Validade 24meses  Registro . 1063900990299

Principio Ativo

[ Complemento Diferencial da

: Apresenta¢do

FERRIPOLIMALTOSE

NORIPURUM XAROPE

Embalagem

: Local de Fabricaglo

Via de Administragiio

© IFA Gnico

Conservagdo

: Restri¢do de prescricdo

: Restriglio de uso

5 Destinacdo

* Priméria - FRASCQO DE PLASTICO AMBAR
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Fabricantes Nacionais
o TAKEDA PHARMA LTDA. - JAGUARIUNA - BRASIL
Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

ORAL

Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)

venda sob Prescricio Médica

[sem dados cadastrados]

Comercial

| Restrito a hospitais

[sem dados cadastrodos]

Nao Informado

{ Tarja
Medicaménto refer@ncia Néo
 apresentagao fracionaa NEo -
’k kA’p’resentacéyﬁ Forma Farmacéutica N° Apres. Pata de Publicagdo
! 50 MG/ML SOLORCT FRPLAS AMB GOT SOCLUCAD ORAL o 30 13/01/2000
X 15 ML
: Valida‘;ie 18 meses Registro

| Principio Ativo

Complemento Diferencial da

| Apresentaciio

FERRIPOLIMALTOSE

NORIPURUM SOLUGAD ORAL

1063900990302

P

N ©




1911012017

| Embalagem

Local de Fabricagdo

Via de Administragdo

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

» Priméria - FRASCO DE PLASTICO AMBAR
¢ Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Fabricantes Nacionais
* TAKEDA PHARMA LTDA. - JAGUARIUNA - BRASIL
Fabricantes internacionais

fsem dados cadastrados]

ORAL

. IEA Gnico

Conservagdo
Restrigdo de prescrigdo
. Restri¢do de uso

. Destinagdo

Restrito a hospitais

Comercial

-~ 005Y,
N4

R

Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)

Venda sob Prescrigdo Médica

[sem dados cadastrados]

N&o Informado

Tarja
Medicamento referéncia

¢ Apresentagdo fracionada

. Apresentacéio

Né&o

[sem dados cadastrados]

Néo

Forma Farmacéutica

. 100 MG COM MAST CT BL AL/AL X 30

Validade
. Principio Ativo

Complemento Diferencial da
Apresentacio

. Embalagem

. Local de Fabricagéio

N° Apres Data de Publicagéo
COMPRIMIDO MASTIGAVEL 3 ' 13/01/2000
. 1063900990310

24 meses

FERRIPOLIMALTOSE

[sem dados cadastrados]

e Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/ALUMINIO
* Secunddria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Registro

Fabricantes Nacionais
° TAKEDA PHARMA LTDA. - JAGUARIUNA - BRASIL
Fabricantes Internacionais

fsem duados cadastrados]

Via de Administragéo ORAL
. IFA Gnico Sim
| Conservag¢éo CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)

f Restricdo de prescrigio
Res&igﬁo de Qso
: Destin%éé;
' Restrito a hospitais
éTaﬁa
Medicamento referénciab

Apresentagdo fracionada

Apresentagdo

10 MG/ML XPE CT FR PLAS AMB X 120
ML

- Validade
¢ Principio Ativo

Complemento Diferencial da
Apresenta¢do

FERRIPOLIMALTOSE

Venda sob Prescri¢iio Médica

[sem dados cadastrados]

Comercial

N3o Informado
[sem dados cadastrados]

Néo

Néo

Forma Farmacéutica N°® Apres.
XAROPE
24 meses | Registro

NORIPURUM XAROPE

- Datade Publicacdo

13/01/2000

1063900990320

il
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19/10/2017 Consultas - Agenc:a Nacional de ngulénma Sanitéria Cﬁ

. Embalagem s Primaria - FRASCO DE PLASTICO AMBAR
¢ Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de Fabricagdo . R .
i Fabricantes Nacionais
» TAKEDA PHARMA LTDA. - JAGUARIUNA - BRASIL
Fabricantes Internacionais

Isem dodos cadastrados]

Via de Administracdo ORAL
i;;A umco B Sm i »
: Conserva(;‘abo B CbNSERVAR EM TE!\/IPERATURA AMBIENFTVE“( /:\‘f\ylll?;lEnNTE COM‘ TEMPERATUR'\ ENTRE 15 E 3000“
Restrl;ﬁo de prescn;éo ' ’ Venda sob Prescricdo Médica
Restricdo de uso B sem dados cadustrados]
Destinagdo - Comeroal
”Restrltoa hbospltalsww - - Néo lnformado
tada * fsem dados cadtastracis]
h‘/l(ed;'c;«r’n‘enﬂto’refer’éncia o Né;
Apx"eséntagéo fracionada Néo N
; ’Apresentacao - ’Forrkr‘\; Farmaceutxca e Apres. Daté de Publicacéio
‘/50 MG/ML SOL OR CT FR PLAS AMB GOT “SOLUCA‘(;JWORAL . - 33’“ o 13/01/2000
X 20 ML ;
Va.lda;je, e . . o et e ,,’,{ég,i;m, _ " S—
: PrmCl;)IO At’wc; S FERRIPOLIMALTOSE o o
‘ Complemento Diferencial da - [sem dados cadastrados]
- Apresentagao
,Embalagem R e i U ﬂ(o AMBAR i e R b e
e Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA
| Local de Fabricagao Fabricantes Nacionais
¢ TAKEDA PHARMA LTDA. ~JAGUAR]UNA- BRASIL
Fabricantes Internacionais
[sem dados cadastrados]
*Via de Administragao o
’ IFA Gnico Sim
Conservan;ﬁo - CONSERVAR EM TEMPERATURAAMBIENTE(AMBIENTE COM TEMPERATQRA ENTRE 15 E 30°C)
Restrigéo‘d&; prescricio o Venaa sbb Prescrigéko Mké‘dkica R -
. RestrigBio de uso - | ’ [sem dados cadastrados] o
¢ Destinagdo Comercial
A’Restrltoa hosimtéus o MNao Informad(v)w’ o
Tarjé - [sém dados ccz'c"éstrados]
. Medicamento referéncia NEo ”
”Ap;ésemagao f;éd,,ona(;é, P . Nac R e St o e
Apr’esenta;ao’@ o ’ #erﬁa Fa’r’m’c‘:lc’e’eunca - N“Apres Data de Publicagéo f
10 MG/ML XPE CT FR PLAS AMB X 20 ML XAROPE " R - 34 o ’ - 13/01/2000
validade 24 meses " Registro 1063900990345
: Prmmplo Ativo FERR!POLiMALTOSE
: Complemento D:ferencral da o fsem dados cadastradas] E&&/ A
Apresentagdo P }"- ) @ -
WY



19/10/2017

‘ Embalagem

Local de Fabricacdo

iy‘;lia de At.jminis‘fracéo
IFA dnico

' Conservagdo

 Restrigio de prescrigao

. Restri¢#o de uso

Venda sob Prescri¢do Médica

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

* Priméria - FRASCO DE PLASTICO AMBAR . 0 G C‘) 8 l 1
« Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA W e e
V4
L4

Fabricantes Nacionais
[sem dados cadastrados]

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

ORAL

Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)

[sem dados cadastrados]

! Destinacdo

Comercial

. Restrito a hospitais
Tarja
. Medicamento refer@ncia

Apresentacdo fracionada

fsem dados cadastrados]

Néo Informado

Nao

Né&o

_ Apresentagdo

¢ 100 MG COM MAST CT BL AL/AL X 10
validade
Principio Ativo

Complemento Diferencial da
Apresentagdo

Embalagem

Local de Fabricag@o

: vié de‘A‘drr‘ﬁ‘r‘\istrag&o
FAGnico
‘ Conservagdo
Restricdo de prescricio
‘ Res’t’r’ikcéohc’le ;:50
Destinagdo
Restritoa hospitais
; Tarja
: Medicamento refer@ncia

’ Apresentacdo fracionada

Apresentagdo

| 100 MG COM MAST CT BL AL/AL X 90

validade

| Principio Ative

Complemento Diferencial da
Apresentagdo

FERRIPOLIMALTOSE

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)

Comercial

Forma Farmac@utica N Apres. Data de Publicag8o
COMPRIMIDO MASTIGAVEL 35 13/01/2000
24 meses Registro 1063900990353

[sem dadlos cadastrados]

® Primaéria - BLISTER DE ALUMINIQ/ALUMINIO
» Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Fabricantes Nacionais
» TAKEDA PHARMA LTDA. - JAGUARIUNA - BRASIL
Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

Sim

venda sob Prescrigdo Médica

[sem dados cadastrados]

N&o informado
[sem dados cadastrados]
N&o

Né&o

Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicaglio

COMPRIMIDO MASTIGAVEL ; 36 13/01/2000
24 meses Registro 1063900990361
FERRIPOLIMALTOSE

[sem dados cadastrados]




19/10/2017 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

| Embalagem » Primaria - BLISTER DE ALUMINIOZALUMINIO UO C)’ 9 1 2
* Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA ¢ A
&7

¢ Local de Fabricacdo

Fabricantes Nacionais
o TAKEDA PHARMA LTDA. - JAGUARIUNA - BRASIL
Fabricantes internacionais

fsem dodos cadastrados]

v Via de Administra¢io ORAL
- IFA dnico Sim
Conservagdo

: Restrigdo de prescrigdo
. Restri¢do de uso
. Destinagéo

| Restrito a hospitais

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)

Venda sob Prescricdo Medica

fsem dados cadastrados]

Comercial

ETada

[sem dados cadastrados]

Néa Informado

| Medicamento referéncia

i Apresentagdo fracionada

. Apresentagio

| 100 MG COM MAST CT 5TR X 20

Validade

N&o

Nio

| Data de Publicacéo

Forma Farmacéutica N*® Apres.
COMPRIMIDO MASTIGAVEL 5 ¢ 13/0172000
24 meses 1063900990053

| Registro

. Principio Ativo

Complemento Diferencial da

| Apresentagdo

- Embalagem

. Local de Fabricagio

Via de Administragio
kkIFkA ﬁnico ’ o
‘(4Z;)rv1$}erva;4§o

Restfigéo de prescricdo
Restrigiodeuso
| Destinagso

Restrito a hosp‘ita‘is
Tara
; Medicar‘ﬁénto referéncia

| Apresentacdo fracionada

[sem dados cadostrados]

Sim

FERRIPOLIMALTOSE

e Primaria - STRIP
* Secunddria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Fabricantes Nacionais

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Internacionais
* ALTANA PHARMA AG - ALEMANHA

ORAL

EVITAR CALOR EXCESSIVO (TEMPERATURA SUPERIOR A 40 GRAUS C)

PROTEGER DA UMIDADE

Venda sob Prescricio Médica

[sem dados cadostrados]
Comercial

Néo Informade

[sem dadas cadastrados]
i Néo

Néio




26/08/2018

Consultas - Agéncia Nacional de Vigitancia Sanitaria

-
S

Consultas Medicamentos Medicamenios

. Defalhe do Produ

Hidioslorotinzida.

PHARLAB
L INDUSTRIA

- FARMACEUTICA
S

" Nome da
Bamipresa g
%,Detentur,:i do

Registro

oNey

L 02

| 253514432412015-

5

[ ]

~Nome -7 Hidroclorotiazida

~Courercial

- Principie

~: HIDROCLOROTIAZIDA
" Ative o ‘

Registro

141070094

- 02.501.297/0001- © Au

Velieim entodo

1072020

104107+

- 05/10/2015

_Classe  DIURETICOS SIMPLES
Teraplutica

Parecer'ﬁ L
 Pablico

Paciente

Bula

E'7‘F‘¢gisim -

" Apresentagio

I 25 MG COM CT BLL AL
: TRANS X

1410700940012

COMPRIMIDO
SIMPLES

- 05/10/2015

24dmeses

2 |50 MG COMCTBLAL 1410700940020

S TRANS X

- COMPRIMIDO SIMPLES

05/10/2013

| 24meses

3 25MGCOMCTBL AL 1410700940039
. PLAS TRANS X 500
- (EMB HOSP) ¢

4 1 50MGCOMCTBL AL
PLAS TRANS X 500

1410700940047

- COMPRIMIDO SIMPLES

05/10/2015

. 24meses

COMPRIMIDO SIMPLES

05/10/2015

24meses

[

1410700940055

6  SO0MGCOMCTBL AL
PLAS TRANS X
S 30

1410700940063

COMPRIMIDO SIMPLES

COMPRIMIDO SIMPLES

05/10/2015

05/10/2015 | 24meses |

24meses




03/03/2017

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Detalhes

Detalhe do Produto; LORATADINA + SULFATO DE PSEUDOEFEDRINA (PORT 344/98 LISTA D1)

Nome da Empresa

: CNPJ

GERMED FARMACEUTICA LTDA

45.992.062/0001-65 Autoruzagao “1‘,00;583*3
; Nome Comerual ’ LORATADINA + SULFATO DE PSEUDGEFEDRINA (PORT 344/98 LISTA D1) k
E“Classe Terapeunca - ANTI-HISTAMINICOS SlSTEMlCOS V
;“Reglstro o i 105830314 ‘
Processo 25351.045588/2003-22
Vencimento do Reglstro 08/’2019
Apresentacr;a;:’ - Forma \;a?rﬁacéﬁtxcé N° Apre;‘ E Data de Publicagéo
1 MG/ML + 12 MG/ML*PE CTFRVD » ”XARDPE - 1 20/08/2004
. AMB X 60 ML + CP MED
>Validadie 24 mesés Registro 1058303140019
Principio Ativo “ LbRATAD!NA ‘ ‘
] SULFATO DE PSEUDOEFEDRINA
Compler‘rbxkénto Diferencialvc’:i; ’ [sem doc’os cadastrddosj ’
; Apresentagéo
. embalagem - Primiria - FRASCO DE VIDRO AMBAR
: » Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA
Local de Fabricagao Fabricantes Nacionais
[sem dados cadastrados]
Fabricantes Internacionais
[sem dados cadastrados]
Via de Admlr;n;stra;;a’c’)’ ORAL k
i’IFA anico V Nao .
Eo}ngér;lag;;’c)’ “ C’(‘DVIQQERVAR‘EM TEMPERATURA AMBIENTE (AMB!EKITE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
: Restrigho de prescrigdo Venda sob Prescri¢do Médica
¢ Restf&éé& dé us<’>’ ‘ [sem dados cadkt‘rstra’d’o’s’]‘ W
Destinagso Comercil )
Restrito a hospitais Nao lnforma;io
Tarja ” fsem dedos cadostrados]
Medicamento referéncia Néo
. Apresentagdo fracionada NG |
Voltar




Consultas Medicamentos Medicamentos ‘ E (j,/ j/i — éé?
Detathe do Produtor LOSARTANA POTASSICA
Neme da Empresa BRAINFARMA ; ONPJ - 05.161.069/0001- Autorizagio | 1.05.584-9
. Detentora do Registro INDUSTRIA | L10 ‘
L QUIMICA B !
{ FARMACEUTIC/
: S A
Processo 2535155 16()7’2010- ; Categoria Regulatéria ! Data do registro
‘ 13 | ;
| Nome do Produto L()S/\R’l'/\NA . Registro | 135840428 Vencimento do vegistro
| POTASSICA : i
Principio Ative . losartana potdssica Medicaments de
i referéncin
Classe Terapéutica ANTI-HIPERTENSIVOS ATC
: Parecer Piblice - | Bula Paciente ¢ Bula Profissional
N ! Apresentagio Registro . Forma Farmacutica Data de © Validade
! Publicagiio
1 ¢ 50 MG COM REV CT BL AL PLAS | 1558404280019 - COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 © 24meses
CTRANS X 14w : | .
2 50 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280027 COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 * 24meses
TRANI X 15 sy
3 50 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280035 ] COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 | 24meses
TRANS X 28 axiva
4 50 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280043 | COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 © 24meses

TRANS X 30 wreva

5 50 MG COM K

'V CT Bl AL PLAS - 1558404280051 | COMPRIMIDO REVESTIDO ‘ 26/12/2011 | 24meses

I TRANS X 60 -

6 50 MG COM REV CT BL Al PI,AS 1558404280061 COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 . 24meses |
TRANS X 90 avoon :

7 50 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280078 . COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 © 24meses |
TRANS X 150

§ 50 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280086 | COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 | 24meses

S TRANS X 210 aen
9 ‘50 MG COMREV CT BL AL PLAS 1558404280094 | COMPRIMIDQ REVESTIDO 26/12/2011  24meses
TRANS X 300

10 SOMG COMREV CT BL AL PLAS 1558404280108 | COMPRIMIDCO RE TIDO 26/12/2011  24meses
TRANS X 450 arves ; :

11 50 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280116 - COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 1 24meses
TRANS X 600 avpes !

12 30 MG COMREY CT BL AL PLAS | 1558404280124 | COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 ! 24meses
OPC X 14 arma

13 30 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280132 ¢+ COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 ¢ 24meses
OPC X 15 v ‘ {

14 50 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280140  COMPRIMIDO REVESTIDO 2671272011
OPC X 28 vy

13 30 MG COM REV CT L PLAS 1558404280159 COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 ~ 24meses
OPC X 30 asms | |

16 30 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280167 COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 © 24meses
OPC X 60 aves

17 MG COM RFV( T BL AL PLAS 1558404280175 © COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 - 24meses
OPC X 90 wrivs i ;

18 50 MG COM REV T BL AL PLAS 1558404280183  COMPRIMIDO REVESTIDO \26/12/2011 24meses |



QPC X 150 aires

00531¢

QPC X 600

19 50 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280191 | COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 24meses C
OPC X 210 xriva ! i |

20 50 MG COM REV CT BL AI PLAS 1558404280205 | COMPRIMIDO REVESTIDO 1 26/12/201] © 24meses
OPC X300 arra :

21 50 MG COMREV CT BI. AL PLAS 1558404280213 © COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011  24meses
QPC X 450 s :

22 30 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280221 | COMPRIMIDO REVESTIDO 1 26/12/2011 | 24meses
OPC X 600 arrvs ; : '

23 100 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280231 ; COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 24meses

TRANS X 28 .
24 100 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280248 | COMPRIMIDQ REVESTIDO L 2611202011 | 24meses
TRANS X 30 arma :

23 100 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280256 « COMPRIMIDO REVESTIDO 1 26/12/2011 | 24meses
TRANS X 60 aisva

26 100 MG COM REV CT BL AL PLAS ' 1558404280264 | COMPRIMIDO REVESTIDO P 26/12/2011 | 24meses
TRANS X 90 arixs ;

27 100 MG COMREV CT L. PLAS 1558404280272 COMPRIMIDO REVESTIDO L 2671272011 24meses
TRANS X 150 :

28 100 MG COM R 1558404280280 @ COMPRIMIDO I 26/12/2011 ° 24meses
TRANS X 210 arpn

29 100 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280299 ¢ COMPRIMIDO REVESTIDO L 26/12/2011 1 24meses
TRANS X 300 sivva .

30 100 MG COM REV CT BL. AL PLAS 1558404280302 | COMPRIMIDO REVESTIDO 12671272011 24meses
TRANS X 430 svive

31 100 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280310 | COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 | 24meses
TRANS X 600 iea '

32 100 MG COM REV CT BL AL PLAS 1358404280329 1 COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 ' 24meses
OPC X 28 e |

33 100 MG COM REV CT BL AL PLAS | 1558404280337 | COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 - 24meses
OPC X 30 arnvs

34 100 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280345 | COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011  24meses
OPC X 60 ana | !

35 100 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280353 : COMPRIMIDO REVESTIDO - 26/12/2011 * 24meses |
OPC X 90 arps ; ‘

36 100 MG COM REV CT BL AL PLAS 1538404280361 COMPRIMIDO RE 26/12/2011
OPC X 150 wins

37 100 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280371 COMPRIMIDO REVESTIDO | 26/12/2011  24meses
OPCX 210 s :

38 100 MG COM REV CT BL, AL PLAS 1558404280388 | COMPRIMIDQ REVESTIDO 26/12/2011 | 24meses {
OPC X 300 21

39 100 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280396 . COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011  2dmeses
OPC X 450 wrnw

40 100 MG COM REV CT BL AL PLAS 1558404280401 | COMPRIMIDO REVESTIDO 26/12/2011 . 24meses

| Voltar




£G17

' OG'\) 1

Censultas Medicamentos Medicamentos ’ ¢ ‘ ,4g C’?]
[ -~ 2

Detathe do Produto: ARTRITEC

Nome da Empresa PHARLAB CNPS 2.501.297/0001- ¢ Autorizagdo 1.04,107-5
. Detentora do Registro INDUSTRIA 02 : ;
% FARMACEUTICA

S.A.
Processo 25351.027697/0062 ° Categoria Regulatéria " Data do registro ¢ 31/05/2001
| Nome do Froduto ARTRITEC Registro 141070032 Venchmento do registro * 05/2021
| Principio Ative MELOQXICAM Medicamento de E
referdneia |
| Classe Terapéutica INFLAMATORIOS ANTIREUMATICOS L ATC
Parecer Pdblico - Bula Paciente Bula Prefissional

H

N° Apresentagiio Registro Forma Farmaclutics Data de Validade
!  Publicacio
1 7.5 MG COM CT BL AL PLAS INC X 1410700320014 : COMPRIMIDOQ SIMPLES 31/05/2001 . 24meses
10 arrea : k
2 - 15 MG COM CT BL AL PLAS INC X 1410700320022 ¢ COMPRIMID() SIMPLES 31/05/2001 : 24meses
1O arpsis i
3 7.5 MG COM CT BL AL PLAS TRANS 1410700320030 | COMPRIMIDO SIMPLES | 31/05/2001 24meses
X 500 {(EMB HOSPY arns ;
4 15 MG COM CT BL AL PLAS TRANS 1410700320049 | COMPRIMIDO SIMPLES C 3170372001 | 24meses
X 500 (EMB HOQSP) avevs :
: Voltar |
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Pagina I de 12

00591

Detalhe do Produto: PANTOPRAZOL SODICO SESQUI-HIDRATADO

Nome da Empresa

© CNPy

GERMED FARMACEUTICA LTDA

: Nome Comercial

- ANTIULCEROSOS

45.992.062/0001-65

PANTOPRAZOL SODICO SESQUI-HIDRATADO

Autorizacdo

1.00.583-3

Classe Terapéutica

kegistro 105830897

Processo H | 253‘51.3”95899/2016-51’1

éVem‘:‘imento do 05/2022 -

Registro

Apresentagéé Forma Farmac@utica ‘ N°Apres Data de Publicagdo

| 40 MG COM REV LIB
| RETARD CT BLALAL X
7

alidade

; Principio Ativo

COMPRIMIDO REVESTIDO

24 meses | Registra

02/05/2017

1058308970011

PANTOPRAZOL SODICO SESQUI-HIDRATADO

. Complemento
: Diferencial da
: Apresentacgdo

Embalagem

. Local de Fabricagio

Via de Administracao
IFA Onico
Conservé;éo
Restrigio de

- prescrigéo
 Restricdo de uso
Destinagéo

| Restrito a hospitais

 Tarja

| Medicamento
. referéncia

Apresentagdo
. fracionada

Apresentagiof ATiva

Vermelha

[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Nacionais
+ EMS S/A - HORTOLANDIA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

ORAL

Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE { AMBIENTE COM TEMPERATURA

ENTRE 15 E 30°C)

venda sob Prescrigdo Médica

Adulto e Pediatrico acima de 5 anos
Comercial

Né&o Informado

Nao

Forma Farmacéutica N° Apres,

' Data de Publicacio

L ——

N

.
J

<4

A
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| 40 MG COM REV LB

RETARD CTBLALALX

14

Validade

Prmc:pxo Ativo

Complemento
Diferencial da
Apresentacdo

. Embalagem

Local de Fabricagao

* Via de Administracdo

1 IFA Gnico

Conservagdo

: Restrigdo de

prescrigéo
Restricdo de uso
Destinacdo

Restrito a hospitais

. 24 meses

PANTOPRAZOL SODICO SESQUIHIDRATADO

Sim

Adulto e Pediatrico acima de 5 anos

COMPRIMIDO REVESTIDO 2 02/05/2017

. Registro 1 1058308970028

[sem dados cadastrados]

[sem dados codastrados]

Fabricantes Nacionais
+ EMS S/A - HORTOLANDIA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (AMBIENTE COM TEMPERATURA

" ENTRE 15 E 30°C)

Venda sob Prescricao Médica

Comercial

N&o Informado

Tarja

Medicamento
referéncia

¢ Apresentagao

! fracionada

Apresentacio[anva]

¢ 40 MG COM REV LIB
| RETARD CT BLAL AL X
28

Validade

Principio Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentacao

: Embalagem

- Local de Fabricagdo

© Via de Administracao

Vermelha

Nao

Forma Farmacé8utica N° Apres. Data de Publicagéo
COMPRIMIDO REVESTIDO 3 02/05/2017
24 meses . Registro 1058308970036

PANTOPRAZOL SODICO SESQUI-HIDRATADO

[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Nacionais
+ EMS S/A - HORTOLANDIA - BRASIL

' Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

ORAL

\

Pagina 2 de 12

- 005916
d



FA Gnico

| Conservagio

. Restricdo de
; prescri¢do

: Restri¢do de uso

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA
ENTRE 15 E 30°C)

Venda sob Prescricdo Médica

Adulto e Pediétrico acima de 5 anos

Destinagdo

. Comercial

! Restritoa hospitais

. Tarja

Néo Informado

' Restricdo de
| prescrigdo

Tarja

Vermeltha

| Medicamento Néo
| refer@ncia
| Apresentacéo Ndo
- fracionada
. Apresentagdo| ATiva Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagdo
40 MG COM REV LIB COMPRIMIDO REVESTIDO 4 02/05/2017
. RETARD CTBLAL AL X
| 280

Validade | 24 meses Registro ‘ 1058308970044

Principio Ativo

Complemento

: Diferencial da
Apresentacdo

; Embalagem

 Local de Fabricagdo

Via de Administragdo
IFA dnico

| Conservacdo

PANTOPRAZOL SODICO SESQUI-HIDRATADO

[sem dados cadastrados)

[sem dados codastrados]

Fabricantes Nacionais
« EMS S/A - HORTOLANDIA - BRASIL
Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]
ORAL

Sim

- CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE { AMBIENTE COM TEMPERATURA

ENTRE 15 E 30°C)

. Restri¢do de uso
| Destinagéo

Restrito a hospitais

: Medicamento
. referéncia

Apresentacdo
: fracionada

Hospitalar

Vermelha

Venda sob Prescricdo Médica

Adulto e Pediatrico acima de 5 anos

N

Néo

Pagina 3 de 12

- 0065320

s
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- 00552

-
£
won

| Apresentago|ativa | Forma Farmacéutica N° Apres. - Data de Publicagéo
40 MG COM REV LIB - COMPRIMIDO REVESTIDO : 5 : 02/05/2017
RETARD CTBLALAL X
60 (EMB FRAC)
Validade 24 meses Registro 1058308970052
Principio Ativo PANTOPRAZOL SODICO SESQUI-HIDRATADO
Complemento [sem dados cadastrados]
¢ Diferencial da
Apresentagdo
Embalagem [sem dodos cadastrados]

Local de Fabricacdo . ) R
s Fabricantes Nacionais

+ EMS S/A - HORTOLANDIA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

{sem dados cadastrados]

§ Via de Administragio . ORAL

| IFA Gnico sim
. Conservagdo CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE { AMBIENTE COM TEMPERATURA
: ENTRE 15 E 30°C)
| Restrigéo de Venda sob Prescricdo Médica
- prescrigdo
Restricdo de uso Adulto e Pediatrico acima de 5 anos
Destinagdo Comercial
Restrito a hospitais Néo Informado
Tarja . Vermetha
Medicamento Né&o
- referéncia
| Apresentacéo $im
| fracionada
: Apresentagdo[ATiva Forma Farmacéutica N° Apres. ; Data de Publicagdo
- 40 MG COM REV LIB COMPRIMIDO REVESTIDO 6 02/05/2017
- RETARD CTBLALALX

: 90 (EMB FRAC)

Validade 24 meses Registro : 1058308970060

Principio Ativo PANTOPRAZOL SODICO SESQUI-HIDRATADO
: Complemento [sem dados cadastrados]

Diferencial da

Apresentacdc
 Embalagem [sem dados cadastrados)

Local de Fabricacéo ; R R .
¢ 5 Fabricantes Nacionais

+ EMS S/A - HORTOLANDIA - BRASIL ;\
Fabricantes Internacionais f }
[sem dados cadastrados]

o QL 2
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Via de Administracdo

. [FA Gnico

Conservacdo

Restricdo de

prescricdo

Restricdo de uso

! Destinagdo

_ Restrito a hospitais

Tarja Vermetha
Medicamento Néo
; referéncia
Apresentacdo Sim
¢ fracionada
Apresentacdol ATivA Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagao
20 MG COM REV LIB COMPRIMIDO REVESTIDO 7 02/05/2017
: RETARD CTBLALALX7 :
' validade 24 meses . Registro 1058308970079

Sim

Adulta e Pediatrico acima de 5 anos

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA

ENTRE 15 E 30°C)

Venda sob Prescricdo Médica

Pagina 5 de 12

Comercial

N&o Informado

Principio Ativo

Complemento

Diferencial da
Apresentacdo

Embalagem

. Local de Fabricaciio

a de Administragdo

[sem dados cadastrados]

PANTOPRAZOL SODICO SESQUI-HIDRATADO

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Nacionais

+ Novamed Fabricacdo de Produtos Farmaceuticos Ltda - MANAUS - BRASIL ;

+ EMS S/A - HORTOLANDIA - BRASIL
Fabricantes Internacionais

[sem dados codastrados]

ORAL

IFA Gnico

- Conservagdo

. Restricdo de
| prescrigiio

i Restricdo de uso

Destinagdo

i Restrito a hospitais

‘Tada

. Medicamento

- referéncia

: Apresentacgio

Comercial

Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA
ENTRE 15 E 30°C)

Venda sob Prescricdo Médica

Adulto e Pediatrico acima de 5 anos

Né&o Informado

Vermelha

N\
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Apresentacao[ATIVA|

20 MG COM REV LIB

. RETARD CT BLAL AL X
‘14

Validade

Principio Ativo

Complemento
i Diferencial da
; Apresentagdo

Embalagem

Local de Fabricagao

Forma Farmac@utica

[sem dados cadastrados]

-~ 00

N° Apres.

| Data de Publicacdo
COMPRIMIDO REVESTIDO 8 02/05/2017
24 meses

Registro
PANTOPRAZOL SODICO SESQUI-HIDRATADO

[sem dadlos cadastrados]

1 1058308970087

Fabricantes Nacionais

» Novamed Fabricagdo de Produtos Farmaceuticos Ltda - MANAUS - BRASIL
+ EMS S/A - HORTOLANDIA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

| [sem dados cadastrados]

Via de Administragdo

| IFA Gnico

Conservacdo

Restricdo de

prescri¢do

. Restricdio de uso

. Destinacéo

¢ Restrito a hospitais

: Tarja

Medicamento
referéncia

~ Apresentagéio
- fracionada

_ Apresentacdo/ativa

ENTRE 15 E 30°C)

Vermelha

ORAL

Sim

Venda sob Prescrigdo Médica

Adulto e Pediatrico acima de 5 anos

Comercial

Néo Informado

20 MG COM REV LIB
RETARD CT BL AL AL X
28

. Validade

¢ Principio Ativo

Complemento
Diferencial da
Apresentacdo

Embalagem

PANTOPRAZOL SODICO SESQUI-HIDRATADO

Néo

Néo

Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagéo
COMPRIMIDO REVESTIDO ‘ 9 02/05/2017

24 meses Registro 1058308970095

[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

[}
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. Local de Fabricacdo

 Via de Administragio

IFA Gnico

: Conservagdo

Restrigéo de
prescrigdo

Fabricantes Nacionais

» Novamed Fabrica¢do de Produtos Farmaceuticos Ltda - MANAUS - BRASIL
» EMS S/A - HORTOLANDIA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

ORAL
Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE { AMBIENTE COM TEMPERATURA

ENTRE 15 E 30°C)

. Venda sob Prescricdo Médica

Restrigcado de uso

: Destinacgdo

Restrito a hospitais

Tarja

Adulto e Pediatrico acima de 5 anos

. Vermelha

" Comercial

" N&o Informado

Principio Ativo

Medicamento Nao
referéncia
Apresentacdo Naéo
fracionada
! Apresentacao] ATiva Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagdo
20 MG COM REV LIB COMPRIMIDO REVESTIDO | 10 02/05/2017
RETARD CTBLALAL X
280
! Validade 24 meses | Registro 1058308970109

PANTOPRAZOL SODICO SESQUI-HIDRATADO

Local de Fabricagdo

Via de Administragéo

. IFA nico

Conservacao

Restricdo de
| prescrigdo

Restri¢do de uso

: Destinacdo

Complemento [sem dados codastrados]
. Diferencial da

Apresentagdo

Embalagem [sem dados cadastrados]

Fabricantes Nacionais

+ Novamed Fabricacdo de Produtos Farmaceuticos Ltda - MANAUS - BRASIL

+ EMS S/A - HORTOLANDIA - BRASIL
Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

ORAL

Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA
ENTRE 15 E 30°C)

Venda sob Prescricao Médica

Hospitalar

N

Péagina 7 de 12
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- 005925
&

Principio Ativo

PANTOPRAZOL SODICO SESQUI-HIDRATADO

Restrito a hospitais N
Tarja Vermelha
Medicamento Nado
. referéncia
; Apresentacio Né&o
fracionada
Apresentacdo] ATivA Forma Farmacéutica N° Apres. _ Data de Publicagéo
20 MG COM REV LIB COMPRIMIDO REVESTIDO " | 02/05/2017
RETARD CT BL AL AL X
60 (EMB FRAC)
- Validade 24 meses Registro 1058308970117

Complemento ~ [sem dados cadastrados]
Diferencial da
Apresentacdo

[sem dados cadastrados]

Embalagem

. Local de Fabricacao

Fabricantes Nacionais

« Novamed Fabricagdo de Produtas Farmaceuticos Ltda - MANAUS - BRASIL

« EMS S/A - HORTOLANDIA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

! Via de Administracdo ORAL
IFA Ginico Sim
: Conservacéo CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA

) Restricdo de
¢ prescricdo

Restri¢do de uso
Destinagéo
Restrito a hospitais

Tarja

. Principio Ativo

Vermelha

ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

Venda sob Prescrigdo Médica

Adulto e Pediatrico acima de 5 anos

Comercial

Néo Informado

Registro

PANTOPRAZOL SODICO SESQUI-HIDRATADO

: Medicamento Néo

i referéncia

! Apresentacio Sim

¢ fracionada

Apresentacdo| anva Forma Farmacéutica N° Apres. . Data de Publicacio
20 MG COM REV LIB COMPRIMIDO REVESTIDO 12 02/05/2017

- RETARD CT BL AL AL X

: 90 (EMB FRAQ)

Validade 24 meses 1058308970125

A\
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! Complemento
| Diferencial da

Apresentacéoc

Embalagem

IFA Gnico

Local de Fabricacao

Via de Administracio

. Conservacéo

Restrigdo de

prescrigdo
Restrigdo de uso
Destinacdo

. Restrito a hospitais

Tarja
Medicamento
referéncia

Apresentacédo

- fracionada

Apresentacao{ATIvA|

40 MG COM REV LIB

i RETARD CT BLAL AL X

56

Validade )
Princn’bio Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentacdo

Embalagem

[sem dados cadastrados]

' ORAL

[sem dados cadastrados]

Pagina 9 de 12

00%“:};@

Fabricantes Nacionais

* Novamed Fabricacdo de Produtos Farmaceuticos Ltda - MANAUS - BRASIL

»+ EMS S/A - HORTOLANDIA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE { AMBIENTE COM TEMPERATURA
ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

. Venda sob Prescricio Médica

Adulto e Pediatrico acima de 5 anos

Comercial

Nao Informado

Vermelha

. Nio

© Sim
Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicacdo
COMPRIMIDO REVESTIDO 13 02/05/2017

. 24 meses Registro 1058308970133

PANTOPRAZOL SODICO SESQUI-HIDRATADO

[sem dados cadastrados]

[sem dados cadastrados]

Local de Fabricacido

Fabricantes Nacionais
+ EMS S/A - HORTOLANDIA - BRASIL
Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

Via de Administracdo ORAL
IFA Gnico Sim
Conservagdo CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA

ENTRE 15 E 30°C)

>~
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Restricdo de

prescri¢io

. Restricfio de uso

Destinag¢do

Restrito a hospitais

Adulto e Pediatrico acima de 5 anos

Comercial

00

N
o
i n)
oy

Venda sob Prescricdo Médica

Néo Informado

Tarja Vermelha
Medicamento N&o
- referéncia
. Apresentacdo N&o
. fracionada
Apresentacdo] ATiva - Forma Farmac@utica N° Apres. | Data de Publicagdo
40 MG COM REV LIB COMPRIMIDO REVESTIDO 14 © 02/05/2017
. RETARD CTBLALALX :
|42
Validade 24 meses Registro : 1058308970141

Principio Ativo

Complemento
Diferencial da
Apresentacdo

: Embalagem

Local de Fabricacdo

Via de Administracdo

: IFA Gnico

- Conservagdo

; Restrigdio de

| prescricdo

: Restrigdo de uso

. Destinagdo

 Restrito a hospitais

Tarja

. Medicamento
i referéncia

. Apresentagdo
¢ fracionada

: Apresentacgadol ativa

20 MG COM REV LIB
. RETARD CTBLALAL X

PANTOPRAZOL SODICO SESQUI-HIDRATADO

{sem dados cadastrados]

fsem dados cadastrados}

. Fabricantes Nacionais

i [sem dados cadastrados]

ENTRE 15 E 30°C)

» EMS S/A - HORTOLANDIA - BRASIL
Fabricantes Internacionais

ORAL
Sim

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE { AMBIENTE COM TEMPERATURA

Venda sob Prescri¢io Médica

Adulto e Pediatrico acima de 5 anos

Comercial

N&o Informado

Vermelha

Néo

Nao

Forma Farmacéutica N° Apres, Data de Publicacdo ‘§SD
COMPRIMIDO REVESTIDO 15 02/05/2017




Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

 Validade

| Principio Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentacdo

Embalagem

i PANTOPRAZOL SODICO SESQUI-HIDRATADO

[sem dados cadastrodos]

24 meses Registro 1058308970151

[sem dados cadastrados]

. Local de Fabricag¢io

Fabricantes Nacionais

[sem dados cadastrados]

» Novamed Fabricacdio de Produtos Farmaceuticos Ltda - MANAUS - BRASIL
v EMS S/A - HORTOLANDIA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

Via de Administracao ORAL
IFA Gnico Sim
Conservacdo CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA

Restrigdo de
¢ prescricdo
. Restrigio de uso

Destinacdo

Restrito a hospitais

ENTRE 15 E 30°C)

Adulto e Pediatrico acima de 5 anos

. Comercial

Venda sob Prescri¢do Médica

Né&o Informado

Tarja

: Vermelha

: Medicamento Nao
. referéncia
Apresentacdo Néo
! fracionada
Apresentag&o[aTiva Forma Farmacéutica N° Apres. * Data de Publicagio
20 MG COMREV LiB COMPRIMIDO REVESTIDO 16 02/05/2017
* RETARD CT BL AL AL X
: 56
validade | Registro 1058308970168

Principio Ativo

24 meses

PANTOPRAZOL SODICO SESQUIKHIDRATADO

i Complemento
. Diferencial da
. Apresentacdo
Embalagem

Local de Fabricacdo

- Via de Administragéo

. IFA Gnico

: [sem dados codastrados)

fsem dodos cadastrados]

Fabricantes Nacionais

» Novamed Fabrica¢do de Produtos Farmaceuticos Ltda - MANAUS - BRASIL
+ EMS S/A - HORTOLANDIA - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

ORAL

Sim

Pagina 11 de 12
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005928
G

: Conservagdo CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA

ENTRE 15 E 30°C) i

Restricdo de Venda sob Prescricdo Médica
prescricdo

Restricéo de uso Adulto e Pedigtrico acima de 5 anos
Destinagdo . Comercial

. Restrito a hospitais Néo Informado

; Tarja Vermelha

| Medicamento Nao

: referéncia :
Apresentacdo  Néo
fracionada
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Consultas Medicamentos Medicamenios

Nome da ;
 Empresa
Detentora

9

Categ
119 Regulatori

an

35

' TAMARINE Registro

i’;‘in¢ipi0 L CASSIA FISTULA, CORIANDRUM SATIVUM, Cassia
Afive - angustifolia, Vall, GLYCYRRHIZA GLABRA,
. - TAMARINDUS INDICA, TAMARINDUS INDICA L.

| © LAXANTES
“Teraplutica

Parecer. . - Bula
Pablice Paciente

xpandir Todas

Apreseriticio

I GELCTFRPLASOPCX 1728700530010 05/10/2009  24meses
150
G

2 GELCTFRPLASOPC X 1728700530029 | GELEIA ORAL 05/10/2009 | 24meses

£ 250

3 CAP GEL. DURA CT Bl - 1728700530037 - CAPSULA 03/10/2009 | 24meses |
PLAS INC X - GELATINOSA DURA

4 CAP GEL DURA CTBL - 1728700530045 - CAPSULA 0571072009 | 24meses
' PLAS INC X : . GELATINOSA DURA |

[P

| CAPGEL DURACTBL | 1728700530053 %CAPS'UT[..,A 05/10/2009 © 24meses
[ PLAS INC X i | GELATINOSA DURA
10

6 CAPGEL DURA CTBL 1728700530061 - CAPSULA 05/10/2009 | 24meses
| PLAS INC X ; GELATINOSA DURA ; :

Voltar

i




19/11/2018"

. Consultas Medicamentos Medicamentios

© Detalhie do Produte: DIC }

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

. GERMED
“ FARMACEUTICA
LTDA

: Nome da
. Empresa
: l}etenfura do

 Registr :

51.067053/2012-

 Processo ég
; | Rezul

253
- 55

* DICLORIDRATO
- DE PRAMIPEXOL

“Nome. .

_Comercial

- Registro

CONPT. - 45.992.062/0001- .,

- 65

- DICLORIDRATO DE PRAMIPEXOL

105830760

. ANTIPARKINSONIANOS

- ¥ 5='11:cim,émo d
" Registro

| Parecer Bula

- Pablico

S Paciente

N“ :

110,125 MG COM
AL AL X 30

0,125 MG COM CT BL
AL AL X 60

[ ST

1058307600014 | COMPRIMIDO

SIMPLES

H

11/03/2013

| 1.00.583-3

11/03/2013

24meses

03/2023

1038307600022 ' COMPRIMIDO SIMPLES

L 11/03/2013

| 24meses

10,125 MG COM CT BL
CAL AL X 1001

(o]

- 1058307600030

COMPRIMIDO SIMPLES

11/03/2013

| 24meses

i
H

40,125 MG COM CT

| 1058307600049
AL AL X 200 ‘

Wl

0,125 MG COM CT BL

© 1058307600057

- COMPRIMIDO SIMPLES

1170372013

COMPRIMIDO SIMPLES

- 117032013

- 24meses

6 0,125 MG COMCTBL | 1058307600065
| AL PLAS OPC X

60

70,125 MG COM CT BL
AL PLAS OPC X
100

© 1058307600073

- COMPRIMIDO SIMPLES

COMPRIMIDO SIMPLES

1170372013

[1/03/2013 | 24meses

24meses

i

8 0,125 MG COM CT BL ‘ 1058307600081
AL PLASOPC X

200

| COMPRIMIDO SIMPLES

9 025MGCOMCTBL 1038307600091
AL ALX 30 )

0,25 MG COM CT BL
AL AL X 60

10,25 MG COM CT BL
AL AL X 100

0,25 MG COM CT BL
AL AL X 200 g5

1058307600111

1058307600121

COMPRIMIDO SIMPLES

1058307600103 = COMPRIMIDO SIMPLES

11/03/2013

11/03/2013

11/03/2013

| 24meses

i

24meses

- 24meses

COMPRIMIDO SIMPLES

10372013

- 24meses
H

COMPRIMIDO SIMPLES

11/03/2013

| 24meses |




19/11/2018"

- 0,25 MG COM CT BL
i AL PLAS OPC X
130

Consuitas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

1058307600138 © COMPRIMIDO SIMPLES

11/03/2013

. 24meses |

o
o)
st
Q% de)
[
)

0,25 MG COM CT BL
| AL'PLAS OPC X
60

0,25 MG COM CT BL
AL PL
100 ]

SOPCX

0,25 MG COM CT BL
AL PLAS OPC X

| 1058307600146 COMPRIMIDO SIMPLIES

1058307600154 COMPRIMIDO SIMPLES

L 11/03/2013

- 24meses

- 11/03/2013

24meses |

: 1058307600162 COMPRIMIDO SIMPLES

L 1170372013

24meses

LI MG COM CTBL AL
CALX30 :

L I MG COMCT BL AL
CAL X 60 v

1058307600170 COMPRIMIDO SIMPLES

1170372013

24meses

1058307600189 COMPRIMIDO SIMPLES

11/03/2013

| 24meses

| IMGCOM CT BL AL
AL X 100

1058307600197 . COMPRIMIDO SIMPLES

C11/03/2013

24meses

21

22

- AL X 20(

1 MG COM CT BL AL
| PLAS OPC X 6

I MG COM CTBL AL

I MG COM CT 1L Al
CPLASOPC X3

1058307600200 | COMPRIMIDO SIMPLES

1058307600219 COMPRIMIDO SIMPLES

11/03/2013

24meses

L 11703/2013

. 24meses

- 1058307600227 | COMPRIMIDO SIMPLES

11/03/2013

24meses

23

24

' 1 MG COM CT B
- PLAS OPC X 100

I MG COMCT BL AL
. PLAS OPC X 200

1058307600233 COMPRIMIDO SIMPLES

1058307600243 | COMPRIMIDO SIMPLES

F11/03/2013

¢ 24meses

1170372013

24meses

Voltar




- 005937

20/11/2018 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria C:f

Consultas Medicamentos Modicamentos I Kiﬂ"? - 6'6 §)

Defallic do Prodiite: PROMERGAN

1.00.571-1

. BELFAR LTDA 8.324.343/0001-
= 7

Registro

 Processo | 25351.176497/2002- Categoria + 03/03/2004

57 Regulatéria

| PROMERGAN Registro 05710132 )| 0372019

“Classe
Terapéutica

Parecer
Phiblico

N° - Apresentagio . Registro

I 20 MG/G CREM I

M 1057101320018
LCTBG AL X30G ¢

| DERMATOLOGICO

Voltar




* Consultas Cosméticos - Produtos Registrados Cosméticos - Produtos Registrados

005331

A

Detathes do Produto

Nome da Emp:wa - NUTRIEX INDUSTRIA DE COSMETICOS LTDA

(ONPY 15.058.160/0001-69 Autorizaio | 2065965

- Produto PROTETOR SOLAR FPS 60 1/3 UVA FACIAL N4

| Categoria . PROTETOR SOLAR - GRAU 2

Processo j 31.176676/2015-97

Vencimento do !{Lgmro 2171272020

Publicacio do Reglstm 21/12/2015

Heon -

N Apresentagao ‘ Registro ' Tonalidade

I~ SACHE - Priméria 263960042,001-8 © Nio se aplica para essa categoria

2 BISNAGA DE PLASTICO - Priméria ~ * 265960042.002-6 - Néo se aplica para essa categoria

3 FRASCO DE PLASTICO - Priméria 265960042.003-4 §Nao se aplica para essa categoria

Petigdes

predlente Data da 'Publicag;?w T mnsa(,ao Assunto Sitnacio

L 05740971/55 5"*&9867017 2591 - ADITAMENTO | Aditado ao processo

rwwwm‘z
Voltar |
i

WMAMW

L ®

A



£
00533y

¢ he? ; j
Consultas Medicamentos Medicamentos i «){;/ "A/\' - ;,43

Detathe do Produto’ DECNAZOL
Nome da Empresa PHARLAB CNPJ 02.501.297/0001- © Autorizagho 1.04.107-5
Detentora do Registro INDUSTRIA 02 |
FARMACEUTICA
S.A.

Processo 25351.027700/0075  Categoria Regulatéria Data do registro 110672001
Nome do Froduto DECNAZOL Registro 141070040 Vencimente do registro 0672021
Principio Ativo SECNIDAZOL Medicamento de L.

referéneia :

! Classe Terapduticn ICIDAS, GIARDICIDAS E TRICOMONICIDAS CATC
Parecer Pablico - Buala Paciente Bula Profissional

N Apresentacio . Registro ; Forma Farmacutica Data de ! Validade
‘ ‘ { Publicagio |
1 500 MG COM CT BL AL PLAS INCX | 1410700400018 | COMPRIMIDO SIMPLES 11/06/2001 24meses
D CANCELABS DL CADBEA : ;
2 500 MG COM CT BL AL PLAS INC X 1410700400026 | COMPRIMIDO SIMPLES 11/06/2001 ‘ 24meses ;

P8 canCEADA GU O

3 1000 MG COM CT BL AL PLAS 1410700400034 | COMPRIMI DO SIMPLES 11706/2001 | 24meses
TRANS X 2 94 i

oy

4 1000 MG COM CT BL AL PLAS 1410700400042 © COMPRIMIDO SIMPLES 11/0672001 ~ 24meses
- TRANS X 500 (EMB HOSP) s '

Voltar |




- 005935
e - 790

Consultas Medicamentos Medicamentos

Detathe do Produto: simeticona
Nome da Empresa | HIPOLABOR { CNPJ ‘ 19.570.720/0001 - Auntorizagio 1.01.343-0
- Detentora do Registre  FARMACEUTICA 10 ' :
4 LTDA :
Processo i 25351.403984/2005~ Categoria Regulatéria Data do registro 17/07/2006
! .83 ' '
Nomie do Produto simeticona | Registro 13430133 Vencimento do registro 07/2021
Principio Ative : SIMETICONA : Medicamento de -
; . referéncia
Classe Teraplutica ADSORVENTES FE ANTIFISETICOS INTESTINAIS SIMPLES ATC
¢ Parecer Pliblice - Bula Paciente P . Bula Profissional -
Ixpandir Todas
Apresentaciio : Registro . Forma Farmacbuticn { Data de . Validade
! Publicagiio :
i 75 MG/ML EMU OR CT FR PLAS OPC © 1134301330014 | EMULSAQ ORAL 17/07/2006 24meses
GOT X 10 ML avrvs :
2 |75 MGML EMU OR CX 50 FR PLAS 1134301330022 EMULSAO ORAL 17/07/2006
OPC GOT X 10 ML, svivs
| 3 75 MG/ML EMU OR CX 200 FR PLAS 1134301330030 | EMULSAQ ORAL ©17/07/2006 | 24meses
OPC GOT X I0ML. sirva :

N



20/11/2018

Consulias Medicamentos Medicamentes

 Detalhe do 'Px'odui‘d DICLORIDRATO.

Nomedn
| Empress . BRASILLTDA
" Detentora

+ do Resistro

Processo

. Nofﬁe, :
Comercial
! + SULFATO DE

- GLAXOSMITHKLIN
- 25000.030012/9831

- DICLORIDRATO DE
- TRIFLUOPERAZINA

. - TRANILCIPROMINA

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

10

Regulatoria

CRegistro 101070149

“Classe

Terapéutica . FARMACOS

_ PSICOANALETICOS-ASSOCIACAO COM OUTROS

“Datado
Cregistrol

~¥encimento

1.00.107-1

| 31/03/1999

LG

Parecer - Bula
- Pablito Pacien
Apg'c‘seritacéb Reg 'shfd i 'mél'4§<'él;lyli? utlca ati de | a
: - L publicacie
I IOMG+ I MG DRGCT 1010701490015 = DRAGEA SIMPLIS + 31/03/1999 - 24meses
BL AL PLAS INC X I
208
2 ; 10 MG + 2 MG DRG CTBL © 1010701490023 DRAGEA SIMPLES 31/03/1999 | 24meses
AL PLASINC X -‘
3 L0MG+ I MGCOMREV 1010701490031 © COMPRIMIDO - 31/03/1999  24meses
CT BIL AL PLAS INC X 20 . REVESTIDO
R (PORT. 344/98- f

4 10 MG +2 MG COM REV
CTBL AL PLAS INC X 20
(PORT,

344798~

: COMPRIMIDO

1010701490041
: {REVESTIDO

| 31/03/1999  24meses

I Voltar




28/11/2018 Cadastro Impedidos Licitar e Contratar

TCE

PEREFRIAL TE TN

{onsulta de Impedidos de Licitar

~Pesquisa Impedidos-de-Licitar

For

Tipo documento ?gﬁ;:]wmwmwwv Mimero documente | 95368320000105

Nome | DAMEDI DAMBROS COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

£
i

Periodo publicagdo » de até

Data de Inicio Impedimento: de | i até :
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DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP
CNP.J 76.386.283/0001-13 NIRE 41200386470

VIGESIMA PRIMEIRA ALTERACAQ E CONSOLIDACAO
CONTRATUAL

LUiZ AUGUSTO VARNIER, brasileiro, casado sob o regime de comunhaoc

parcial de bens, empresario, nascido em (09/04/1961, residente e domiciliado na

Rua Caramuru, 495, 2° andar, apto 106, Centro, Pato Branco-PR, CEP n°.
85.501-051, portador da Cédula de Identidade Civii RG n°. 3.148.548-7,
expedida pela SSP/PR, e do CPF n°, 396.067.919-04; MAURICIO MACIAG,
brasileiro, casado sob o regime de comunhdo parcial de bens, administrador,

nascido em 10/10/1982, residente e domiciliado & Rua Valentin Burile, 61, bairro

Jardim Primavera, CEP 85.502-392, cidade de Pato Branco, no Estado do

Parana, portador da Cédula de ldentidade Civil RG. n°. 6.794.362-7, expedida

pela SSPIPR e do CPF n° 038.087.819-73; MARCOS AFONSO
PASTORELLO, brasileiro, solteiro, administrador, nascidc em 12/06/1988,
residente e domiciliado & Rua Gregério Pastorello, 95, bairro Bonatio, CEP X
85.506-489, cidade de Pato Branco, no Estado do Parand, portador da Cédula  ~

de identidade Civil RG. n°. 9.868.858-7, expedida pela SSP/PR e do CPF n°.
064.505.249-36 © MARCIANO REGIS TONUS, brasileiro, casado sob o regime Vs
de comunhdo parcial de bens, médico veterinarig, nascido em 04/03/1870, /’/
residente e domiciliado 3 Rua Olindo Setti, 1420, bairro Vila isabel, CEP 85.504- . /
318, cidade de Pato Branco, no Estado do Parand, portador da Cédula de -
identidade Civil RG. n° 12.660.193-0, expedida pela SSP/PR e do CPF n®°
582.065.230-49, SOCIOS COMPONENTES da sociedade empresaria limitada
denominada DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP. ;
pessoa juridica de direito privado, com sede e foro na Cidade de Pato Branco -

PR, situada & Rua José Fraron, 155 Sala 01, Bairro Fraron, CEP n®, 85.503-320,

inscrita no CNPJ sob n°. 76.386.283/0001-13, Contrato Social arquivado n@ﬁ
Junta Comercial do Estado do Parand, sob o n° 41200386470, por despacho

em sessao de 25/08/1982, e Ultima alteracdo registrada sob o n°. 20175419442,

por despacho em sesséo de 08/08/2017, RESOLVEM de comum acordo alterar

e consolidar seu contrato social de acordo com as clausulas e condices
seguintes:

CLAUSULA PRIMEIRA - OBJETO SOCIAL: O objeto social da sociedade que
era:

CERTIFICO O REGISTRO EN 11/12/2017 10:12 SOB W° 20178265942.
PROTOCOLO: 178265842 DE 06/12/2017. ¢8DISC DE VERIFICAGAO:
11704708403, NIRE: 41200386470.

DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA EPP

Liberl:a& Bogus
SEQRETARIA-GERAL
CURITIBA, 11/712/2017

www, empresafacil.pr.gov.br 3&\%

- e e 8 A2Amda wme rasmectives pDartais.




DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP
CNPJ 76.386.283/0001-13 NIRE 41200386470

VIGESIMA PRIMEIRA ALTERAGAO E CONSOLIDACAQ

CONTRATUAL
Codigo CNAE Descricao das atividades
46.44-3-01 Comercio atacadista de medicamentos e drogas de uso humarno
Comeércio atacadista de instrumentos e materiais para uso médico
46.45-1-01 A ; - ~ !
cirdrgico, hospitalar e de laboratorios
46 46-D-01 Comeércio atacadista de cosméticos e produtos de perfumaria
Comércio atacadista especializado de materiais de construgéo ndo
48.79-6-D4 . )
especificados anteriormente
456.72-9-00 Comeércio atacadista de ferragens e ferramentas
48.73-r-00 Comércio atacadista de material elétrico
46.63-0-00 Comércio atacadista de maguinas e equipamenios para uso industrial;
paries e pecgas
2512800 Fabricacdo de esquadrias de metal
Outras atividades de servigos prestados principalmente as empresas
B2.98-7-88 . . .
ndoc especificados anleriormente
Transporte rodovidrio de carga, exceto produtos perigasos e
49.36-2-02 . N . ) -
mudangas, inlermunicipal, interestadual e internacional
Fabricago de arefatos de material piastico para outros usos ndo
22.29-3-99 A .
sspecificados anteriommente
22.21-8-00 Fabricacdo de laminados planos e tubulares de material plastico
Importacio e exportacac

Paragrafo Primeiro: A responsabilidade técnica do farmacéutico ficara restrita
a area da farmacia e produtos relativos a esta.

Passa g ser:

Cdodigo CNAE Descricdo das atividades
48.44-3-01 Comércio atacadista de medicamentos e drogas de use humano
Comércio atacadista de instrumentos e materiais para uso
46.45-1-01 . s - »
médico, cinurgico, hospitalares e de laboratorios
46.45-0-01 Comércio atacadista de cosméticos e produios de perfumaria
Comércio atacadista especializado de materiais de construgéo
46.79-6-04 . . X
nao especificados anteriormente
46.72-8-00  Comércio atacadista de ferragens e ferramentas
46.73-7-00 Comércio atacadista de material eléfrico
Comércio atacadista de maquinas e equipamertas para uso
46.63-0-00 . .
industrial; partes ¢ pecas
2512-8-00  Fabricagdo de esquadrias de metal

CERTIFICO ¢ REGISTRO EM 11/12/2017 10:12 SOB N° 20178265942
PROTOCOLO:. 176265942 DB 06/12/2017. CODIGQ DE VERIFICAGAC:
11704709403, NIRE: 41200386470.

DIMEVA DISTRIBUIDORA B IMPORTADORA LTDA EPP

TS CON
L0 PARANY

Libertad Bogua

SECRETARIA-GERAL
CURITIBA, 11/1Z72017 -
www, ampresafacil pr.gov.by A
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DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP
CNPJ 76.386.283/0001-13 NIRE 41200386470

VIGESIMA PRIMEIRA ALTERAGAO E CONSOLIDAGAC
CONTRATUAL

82 99-7-99 Qutras afividades de senigos prestados principalmente as empresas
ndc especificados anteriormente

40.30.0.02  |1ansporte rodovidrio de carga, exceto produtos perigosos e
mudancas, intermunicipal, inferestadual e internacional

22 29.3.99 F abn'gagéo de artefgtos de material plastico para outros usos ndo
especificados anferiormente

22.21-8-00 Fabricacao de laminados planos e tubulares de material plastico

46.69-9-89 Comércio atacadista de aquecedores solares

47.59-8-99 Comércio varejista de aguecedores solares

28.21-6-01 Fabricacao de aquecedores de agua, alimentados por energia solar
para qualquer uso
Importaco, exportacdo e distibuicio de sislemas de aquecimento
solar de agua e geracgio de energia.

Paragrafo Primeiro: A responsabilidade técnica do farmacéutico ficara restrita
a &rea da farmacia e produtos relativos a esta.

CLAUSULA SEGUNDA: A vista das modificacGes ora ajustadas e em
consonancia com o que determina o art. 2.031 da lei n°. 10.406/02, os socios
resolvem, por meio deste instrumento, atualizar e consolidar o contrato social,
tornando assim sem efeito, a partir desta data as cladusulas e condicBes contidas
no contrato primitivo que, adequado as disposicdes da referida lei n°. 10.406/02
aplicaveis a este tipo societario, passa ter a seguinte redacéo:

DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP
CNPJ 76.386.283/0001-13 NIRE 41200386470
CONSOLIDACAO CONTRATUAL

LUIZ AUGUSTO VARNIER, brasileiro, casado sob o regime de comunhao
parcial de bens, empresario, nascido em 09/04/1961, residente e domiciliado na
Rua Caramuru, 485, 2° andar, apto 106, Centro, Pato Branco-PR, CEP n®.
85.501-051, portador da Cédula de ldentidade Civii RG n° 3.148.548-7,
expedida pela SSP/PR, e do CPF n®, 396.067.919-04; MAURICIO MACIAG,
brasileiro, casado sob o regime de comunhdo parcial de bens, administrador,
nascido em 10/10/1982, residente e domiciliado & Rua Valentin Burile, 61, bairro
Jardim Primavera, CEP 85.502-392, cidade de Pato Branco, no Estado do
Parana, portador da Cédula de Identidade Civil RG. n®. 6.794.362-7, expedida

CERTIFICO O REGISTRO EM 11/12/2017 10:12 SOB N* 2017826§942.
DROTOCOLO: 178265942 DE 06/12/2017. ©ODIGO DE VERIFICACAC:
11704709403. NIRE: 41200386470.

DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA EPP

D0 PARANA ‘; Libertad Bogus
Sktlaiana SECRETARIA-GERAL

CURITIBA, 11/12/2017 s
www, empresafacil.pr.gov.br
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DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP
CNPJ 76.386.283/0001-13 NIRE 41200386470

VIGESIMA PRIMEIRA ALTERAGAO E CONSOLIDAGAO
CONTRATUAL

pela SSP/PR e do CPF n° 039.087.819-73; MARCOS AFONSO
PASTORELLO, brasileiro, solteiro, administrador, nascide em 12/06/1989,
residente e domiciliado 2 Rua Gregodrio Pastorello, 95, bairro Bonatto, CEP
85.506-489, cidade de Pato Branco, no Estado do Parand, portador da Cédula

de ldentidade Civil RG. n°. 9.868.858-7, expedida pela SSP/PR e do CPF n°.
064.505.249-36 ¢ MARCIANO REGIS TONUS, brasileiro, casado sob o regime

de comunhdo parcial de bens, médico veterindrio, nascido em 04/03/1970,
residente e domiciliado a Rua Olindo Setti, 1420, bairro Vila Isabel, CEP 85.504-

318, cidade de Pato Branco, no Estado do Parand, portador da Cédula de
Identidade Civil RG. n°. 12.660.193-0, expedida pela SSP/PR e do CPF n®.
582.065.230-49, SOCIOS COMPONENTES da sociedade empreséria limitada
denominada DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP,

pessoa juridica de direito privada, com sede e foro na Cidade de Pato Branco -

PR, situada & Rua José Fraron, 155 Sala 01, Bairro Fraron, CEP n°. 85.503-320,

inscrita no CNPJ sob n°. 76.386.283/0001-13, Contrato Social arquivado na

Junta Comercial do Estado do Parana, sob o n°. 41200386470, por despacho

em sessao de 25/08/1982, e Ultima alteracio registrada seb o n®. 20175418442,

por despacho em sessdo de 09/08/2017, RESOLVEM proceder a consolidacao ><
contratual, de acordo com as clausulas e condigbes seguintes: s

CLAUSULA PRIMEIRA - NOME EMPRESARIAL: DIMEVA DISTRIBUIDORAE
IMPORTADORA LTDA — EPP. Sede, Foro e endereco: estabelecida na Cidade
de Pato Branco - PR, na Rua José Fraron, 155 Sala 01 Bairro Fraron, CEP n®.
85.503-320, Prazo de Duragdo: Indeterminado. Inicio de Atividades:
25/08/1982.

CLAUSULA SEGUNDA -~ OBJETO SOCIAL: O Objeto Social consiste em: ™ ~
Codigo CNAE Descricdo das atividades
46 44-3-01 Comércio atacadista de medicamentos e drogas de usc humano ‘\\ —
46.45-1-01 Comércio atacadista de instrumentos e materiais para uso médico, A

cirrgico, hospitalares e de laboratorios
46.46-0-01 Comeércio atacadista de cosméticos e produtos de perfumaria
Comércio atacadista especializado de materiais de construgdo ndo
46.79-6-04 . .
especificadas anteriormente
46.72-9-00  Comércio atacadista de ferragens e femamentas
46.73-7-00 Comeércio atacadista de material elétrico

CERTIFICO O REGISTRO EM 11/12/2017 10:12 SOB N° 2 0178265942, \¥
PROTOCOLO: 178265842 DE 06/12/2017. CODIEO DE VERIFICAGEO: g\
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DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP
CNPJ 76.386.283/0001-13 NIRE 41200386470

VIGESIMA PRIMEIRA ALTERAGCAO E CONSOLIDACAO

46.63-0-00
25.12-3-00
82,99-7-99

49 30-2-02

22.29-3-98

22.21-8-00
46.69-9-99
47.59-8-89

28.21-6-01

CONTRATUAL

Comércio atacadista de maquinas e equipamentos para uso
industrial; partes e pegas

Fabricagio de esquadrias de metal

Qulras atividades de senigos prestados principalmente &s empresas
nac especificados anteriormente

Transporte rodoviario de carga, exceto produlos perigosos e
mudancas, intermunicipal, interestadual e intemacional

Fabricacdo de artefatos de material plastico para ouiros usos ndo
aspecificados anteriormente

Fabricagdo de laminados planos e fubulares de material plastico
Comércio atacadista de aguecedores solares

Comeércio varejista de aguecedores solares

Fabricagao de aquecedores de dgua, alimentados por energia solar

1

[5

[

3

para qualqueruso
Importacao, exportacdo e dishibuicdo de sistemas de aguecimento
solar de aqua e geracdo de energia.

Paragrafo Primeiro: A responsabilidade técnica do farmacéutico ficara restrita
a area da farmacia e produtos relativos a esta.

CLAUSULA TERCEIRA - CAPITAL SOCIAL: R$ 400.000,00 (Quatrocentos mil
Reais), totalmente integralizados em moeda corrente do pais, divididos em
400.000 (guatrocentas mil) guotas de R$ 1,00 (um real} cada, ficando assim
distribuidas entre os sécios:

Sacios Cotas Valor {R$) %
LUIZ AUGUSTO VARNIER 100.000  100.000,00  25,00%
MAURICIO MACIAG 100.000  100.000,00  25,00%
MARCOS AFONSO PASTORELLO 100.000  100.000,00  25,00% A
MARCIANO REGIS TONUS 100.000  100.000,00  25,00%
Total 400.000  400.000,00  100,00% ‘,Q -

CLAUSULA QUARTA - DAS QUOTAS: As quotas sio indivisiveis e ndo
poderao ser cedidas ou transferidas a ierceiros sem o consentimento do outro

socio, a quem fica assegurado, em igualdade de condigbes e prego, o direilo de

CERTIFICO O REGISTRO EM 11/12/2017 10:12 SOB N° 20178265942.
PROTOCOLO: 178265942 DE 06/12/2017. ¢ODIGO DE VERIFICAGAO:

11704705403, NIRE: 41200386470,
Pt @
e

DIMEVA DISTRIBUIDRORAE ¥ IMPORIADORA LITDA EPP

Libhertad Bogus
SECRETARTA-GERAL
CURITIBA, 31/12/2017
www.empresafacil.pr.gov.br



Loan }
::)
D
£
e

DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP
CNPJ 76.386.283/0001-13 NIRE 41200386470

VIGESIMA PRIMEIRA ALTERAGAO E CONSOLIDACAO
CONTRATUAL

preferéncia para sua aquisico se postas a venda, formalizando, se realizada a
cessao delas, a alteracio coniratual pertinente.

CLAUSULA QUINTA - DA ADMINISTRAGCAD: A responsabilidade de cada
socio é restrita ao valor de suas quotas, mas todos respondem solidariamente
pela integralizacgo do capital social.

Paragrafo Primeiro: a administrago da sociedade caberd aos socios, LUz
AUGUSTO VARNIER, MAURICIO MACIAG, WMARCOS AFONSO
PASTORELLO e MARCIANO REGIS TONUS jé qualificados acima, com
poderes e atribuigbes de uso do nome comercial, individualmente bem como
dispensados de caugdo vedados, no entanio, o uso do nome empresarial em
atividades estranhas ao interesse social ou assumir obrigacdes seja em favor de
qualquer dos quotistas ou de terceiros, bem como onerar ou alienar bens imodveis
da sociedade, sem autorizagdo do outro sécio.

Paragrafo Segundo: Os sécios administradores fardo jus as retiradas mensais
a titulo de PRO-LABORE, a serem fixadas de comum acordo.

CLAUSULA SEXTA - A sociedade podera ser administrada por pessoas gque
ndo facam parte do quadro societario da empresa e que sua nomeacao, bem
como, sua destituicdo, sera formalizada e efetivada através de alteracao
contratual assinada por todos os socios, devidamente arquivada na Junta
Comercial do Estado, ficando dispensada a realizacdo de reunides especificas
para tal fim.

CLAUSULA SETIMA: Os administradores declaram sob as penas da lei, de que
ndo estdo impedidos de exercerem a administracio da sociedade, por lei
especial, ou em virtude de condenacao criminal, ou por se encontrarem sob os
efeitas dela, a2 pena que vede, ainda que lemporariamente o acesso a cargos
ptiblicos, ou por crime falimentar, de prevaricagao, subomao concussao, peculato,
ou conira a economia popular, contra o sistema financeiro nacional, contra
normas de defesa da concorréncia, contra as relagdes de consumo, fé publica
ou propriedade.

CLAUSULA CITAVA: Ao término de cada exercicio social, em 31 de dezembro,
os administradores prestardo contas justificadas de sua administracdo,
procedendo & elaboragao do inventario, do balance patrimonial e do balanco de
resultados econdmico, cabendo aos sdcios, na proporcdo de suas quotas, os

CERTIFICO O REGISTRO EM 11/12/2017 10:12 SOB N° 20178265842.
PROTOCOLO: 178265942 DE 06/12/2017. cODIzo DE VERIFICAGAO:
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DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP
CNPJ 76.386.283/0001-13 NIRE 41200386470

VIGESIMA PRIMEIRA ALTERACAO E CONSOLIDAGAO
CONTRATUAL

lucros ou perdas apurados ou ainda mantidos em reservas para futuras
destinagbes.

Paragrafo Unico: Nos quatro meses seguintes ao término do exercicio social,
ou seja, apbs 31 (trinta e um) de dezembro de cada ano, os sGeios deliberarao
sobre as contas e designardo um novo administrador (es) quando for o caso.

CLAUSULA NONA - DISTRIBUICAD DE LUCROS: Os sécios entendem que €
conveniente para o bom andamento da sociedade, e desde ja deixam definido
que as participacdes nos lucros poderao ser desproporcionais as participactes
de cada socio no capital social. Para deliberar sobre os valores e percentuais,
os sdcios realizardo reunides anuais, nas quais serdo discutidos os valores dos
jucros que caberdo a cada socio, os guais serdo registrados em Ata com a
assinatura de todos os s6ci0s.

CLAUSULA DECIMA: Falecendo ou interditado qualquer socio, a sociedade
continuara suas atividades com os herdeiros, sucessores e o incapaz. Nao
sendo possivel ou inexistindo inleresse destes ou do{s) socio(s)
rermanescente(s), o valor de seus haveres sera apurado e liguidado com base
na situacdo patrimonial da sociedade, & data da resolucéo, verificada em
balanco especialmente levantado.

Paragrafo Unico: O mesmo procedimento sera adotado em outros casos em
que a sociedade se resolva em relacdo a seu sGCI0.

CLAUSULA DECIMA PRIMEIRA: A sociedade poderé a qualguer tempo, abrir
ou fechar filial ou outra dependéncia, mediante alteracio contratual assinada por
todos os sécios.

CLAUSULA DECIMA SEGUNDA: As deliberacdes sociais serao tomadas em
reunido de s6cios, cujo guorum de instalagio e de decisdo sera pela maioria
simples do capital social, nos casos em que a le ndo exigir guorum maior.

CLAUSULA DECIMA TERCEIRA: A reunido de sécios sera convocada pelo
Administrador, com 10 (dez) dias de antecedéncia, mediante a expedicao de
carta convocatoria, em local, data, & hora e a pauta da reunido, para os
enderecos dos socios, gue para esse fim, depositarem na sede da sociedade.

cLAUSULA DECIMA QUARTA: Fica eleito o foro da Comarca de Pato Branco,

Estado do Parang, para dirimirem eventuais diividas deste instrumento.

¢ERTIFICO O REGISTRO EM 11/12/2017 10:12 SOB N° 2017826_5_942.
PROTOCOLO: 178265942 DE 06/12/2017. ¢ODIGO DE VERIFICAGAO:
11704709403, NIRE: 41200386470.

DINEVA DISTRIRUIDORA E IMPORTADORA LTDA EPP

Libertad Bogus

wwr. empresafacil.pr.gov.br

A

e
LD
i
£

SECRETARIA~GERAD “T -
CURITINA, 11/12/2017 d&)

N
4



N
S

DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP
CNPJ 76.386.283/0001-13 NIRE 41200386470

VIGESIMA PRIMEIRA ALTERACAO E CONSOLIDACAD
CONTRATUAL

E, por assim estarem justos e contratados, lavram, datam e assinam o presente
instrumento, em uma via, que se obrigam fielmente por si e por seus herdeiros a
cumpri-lo em todos os seus termos.

Pato Branco/PR, 28 de novembro de 2017.
Q\C\Q

N}P“':{fi{'U(/iu X\ \i’H’W
MAURICIO MACIAG v
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LUIE AUGUSTO VARNIER
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Dlstrlbwdora e Importadora

DECLARAGCAO DE CONTA CORRENTE PESSOA JURIDICA

CONSQRCIO INTERMUNICIPAL DE SAUDE CONIMS
PREGAO ELETRONICO N° 33/2018

Eu, MAURICIO MACIAG, responsavel pela empresa DIMEVA
DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA, declaro para fins de pagamento,
em caso de contratagdo referente ao Pregao n° 33/2018 que esta empresa
possui conta corrente pessoa juridica no mesmo CNPJ habilitado para este
pregao, conforme dados abaixo:

RAZAO SOCIAL DA EMPRESA: DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA
LTDA.

ENDEREGO: RUA JOSE FRARON, 155, SALA 01, BAIRRO FRARON, CEP:
85.503-320, PATO BRANCO - PR

CNP 7 86 283-0001/13

Pato Branco, 20 de Novembro de 2018.

\W%W/Wm ’\(\M%ow

DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA
MAURICIO MACIAG/ SOCIO- ADMINISTRADOR
CPF: 039.087.819-73
RG: 6.794.362-7
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Distribuidora e Importadora

TERMO DE INDICACAO DO PREPOSTO RESPONSAVEL PELA
EXECUGAO DO CONTRATO DE FORNECIMENTO

CONSORCIO INTERMUNICIPAL DE SAUDE CONIMS
PREGAO ELETRONICO N° 33/2018

Por este instrumento a empresa DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA
LTDA, inscrita no CNPJ sob o n° 76.386.283/0001-13, Inscricdo Estadual sob
n°® 3160386206 Inscricdo Municipal sob n° 800978, com sede na Rua José
Fraron, n° 155, sala 01, Bairro Fraron, CEP: 85.503-320, e-mail:
licitacao@dimeva.com.br, fone: (46) 3224 3767, Pato Branco - PR,
representada neste ato por seu representante legal, o Sr.(a) Mauricio Maciag,
portador(a) do documento de identidade RG n.° 6.794.362-7 emitido pela
SSP/PR e do CPF n.° 039.087.819-73, nomeia e constitui a (s) pessoa (s)
abaixo relacionada (s) como responsavel (is) para acompanhar a execucio do
fornecimento de medicamentos: Daniela Regina da Silva

Devendo proceder conforme poderes e deveres, estabelecidos a seguir:
Acom

r

is decorrentes

em nome.da empresa os atests de recebimento e provacao e as notas fisca
de fornecimentos realizados: g) receber e assinar em nome da empresa notificacbes de
qualquer natureza recebidas e relacionadas ao fornecimento dos materiais/produtos. constantes
na Ata de Registro de PreCos; e h) proceder a todos os demais ‘atos’ necessarios ao
cumprimento das obriga¢ées contidas no Edital de Pregdo acima identificado e em seus
Anexos e na Ata de Registro de Pregos:

Pato Branco, 20 de Novembro de 2018.
o
, — _ ” o §ed
ﬂCUY\LLOn Q : m s Q&W e
~——DIMEVA DISTRIBUIDORA E I ORA LTDA

/\DANIELA REGINA DA SILVA/ FARMACEUTICA
,\‘5 CPF: 073.727.029-25
RG: 10.817.667-9




" OFICIO DO DISTRIBUIDOR E ANEXOS DA COMARCA DE PATO BRANCO PARANA~ =~

Travessa Goias, 55 - Cx. Postal 01 - Centro : _“‘ : i _: i B
CNPJ: 08.283.233/0001-50 S e o e TITULAR: DIRSO ANTONIO VERONESE

Telefe_lx: (46) 3224-2414 P R T e ~JURAMENTADOS: DILMAR ALUIZIO VERONESE
E-mail: cartoriodistribuidorpb@gmail.com JULIANO VERONESE

85505-005 - Pato Branco - Parana

Certidao Negativa

Certifico, a pedxdodepar’ce intereséada“que tévendo os livros e arquivos
de. distribuicao de FALENCIA E CONCORDATA, sob minha guarda neste cartono
verifiquei NAO CONSTAR nenhum registro em andamento contra:. L

'DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA : L
- .CNPJ 76.386.283/0001-13, no periodo compreendldo desde 14/12/1960 da’ca de ;
Ei mstalagao deste cartono ate a presente data - o R i

!ﬂllIIHIIIIHIHIINIIllﬂlllllllllllilllmlllﬂIII !IllllHIlll[llﬂllllllllilllﬂlllll‘.

PATO BRANCO/PR 07 d ;,’ ovemb 0 de 2018

Custas = R$ 31,33

}?égé_fﬁa 0001/0001 «?\Q\ . ﬁ
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REPUBLICA FEDE";"] TIVA DO BRASIL

‘ OFICIO DO DISTRIBUIDOR E ANEXOS DA COMARCA DE PATO BRANCO PARANA

Travessa Goids, 55 - Cx. Postal 01 - Gentro f., T
CNP.J- 08.283.233/0001-50 L T TITULAR: DIRSO ANTONIO VERONESE

Telefax: (46) 3224-2414 T EEEEEE JURAMENTADOS: DILMAR ALUIZIO VERONESE
E-mail: cartoriodistribuidorpb@gmail.com JULIANO VERONESE

85505-005 - Pato Branco - Parana

- Certidao Negativa
Certifico, a pedido de parté interessada, que revendo os livros e arquivos
... de distribuicao_de RECUPERA(;AO JUDICIAL E EXTRAJUDICIAL, sob minha guar-
da neste cartono verifiquei NAOQ CONSTAR nenhum registro em andamento contra:

" DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA =
"~ CNPJ-76.386.283/0001-13; no periodo compreendudo desde 14/12/1960 data de

o ‘>'beunsta!ar;ao deste cartono ate a presente data

Custas = RS 31,33 g
pagina 0001/0001 \k / (i




TERMOS DE ABERTURA E ENCERRAMENTO

Entidade: DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP

Periodo da Escrituragéo: 01/01/2017 a 31/12/2017 CNPJ: 76.386.283/0001-13
Ndmero de Ordem do Livro: 6

Periodo Selecionado: 01 de Janeiro de 2017 a 31 de Dezembro de 2017

Nome Empresarial DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP
| I;JVI’RE . 41200386470

CNPJ “ | 76.386.283/0001-13

A‘\ﬁme;m de brdem . 6

5 Natureza do Livro j DIARIO

Municipio Pato Branco

‘Data do arquivamen/té» dos atos
-constitutivos

‘Data de arquivamento do ato de
_conversdo de sociedade simples em

22/06/2002

'Data de encerramento do exercicio social 31/12/2017

'Quantidade total dé linhas do arquivo
digital

107355

Jme Empresarial  DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP

'Natureza do Livro DIARIO
Numero de ordem 6
‘Quantidade total de linhas do arquivo | 107355
digital
Data de inicio 01/01/2017
-Data de término -81/12/2017
Este documento é parte integrante de escrituragéo cuja autenticagéo se comprova pelo recibo de ntmero
65.92.9D.48.12.82.BC.52.A9.04.18.94.F9.66.EC.28.C2.47.7F.D1-1, nos termos do Decreto n? 8.683/2016. i\ ‘

;
Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragdo Digital —~ Sped @ E% j’
Versé&o 5.0.0 do Visualizador \‘\ R Pégina 1 de 1
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BALANCO PATRIMONIAL

DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP
CNPJ: 76.386.283/0001-13

Entidade:
Periodo da Escrituragdo: 01/01/2017 a 31/12/2017
Ndmero de Ordem do Livro: 6

Periodo Selecionado: 01 de Janeiro de 2017 a 31 de Dezembro de 2017

ATIVO $ 4.791.531,05

R$5.778.941,02
R$ 6.526.321,16 |

CIRCULANTE R$ 4.423.207,28

DISPONIVEL ‘ RS 885.441,67 RS 1.409.765,34
CcAaxA - o o " R$474.426,67 R$ 740.116,33
DEPOSITOS BANCARIOS A VISTA R$ 267.240,33 R$ 119.646,06
APLICAGAQ FINANCEIRA R$ 143.774,67  R$ 550.002,05

~ CLIENTES  R$905.623,27 R$ 1.357.491,54
' DUPLICATASARECEBER R$ 905.823,27 RS 1.357.491,54
CcREDITOS R$ 1.374.015,91 R$ 890.016,46
ADIANTAMENTOS R$ 1.345.578,70 R$ 860.278,29
* TRIBUTOS A RECUPERAR R$ 28.437,21 R$ 20.738,17
ESTOQUES R$ 1.257.926,43 R$ 1.868.047,82
~ ESTOQUES R$1.257.92643 'R$ 1.868.047,62
* NAO CIRCULANTE | R$ 368.323,77 - R$253.619,86
CREDITOS R$ 23.609,51 RS 18.544,70
IMPOSTOS A RECUPERAR R$ 23.609,51 R$ 18.544,70
INVESTIMENTOS RS 4.567,37 R$ 13.057,60
CONSORCIOS R$ 4.074,37 R$ 12.280,69
APLICACOES FINANCEIRAS R$ 463,00 R$ 777,00
IMOBILIZADO R$ 340.146,89 R$ 222.017,47
IMOBILIZADO R$ 387.613,51 R$ 307.943,51
() () DEPRECIACAO RS (47.466,62) R$ (85.926,04)
~ passvo R$ 4.791.531,05 R$ 5.778.941,02
| CIRCULANTE RS 2.964.746,42 R$2.757.116,10.

* FORNECEDORES R$ 2.649.150,64 "R$ 2575.159,41
~ FORNECEDORES R$2649.159,64 R$ 2.575.159,41
OBRIGAGOES TRIBUTARIAS R$ 1.477,96 R$ 109.217,95
 IMPOSTOSAPAGAR RS 1.477,96. R$ 109.217,95
OBRIGAGOES TRABALHISTAS RS 293.619,94 RS 68.959,72
 SALARIOS A PAGAR R$ 316.508,70 R$ 36.942,78
PROVISOES N R (22.888,76) R$32.016,94
OUTRAS OBRIGAGOES R$20488,88 R$3.779,02

Este documento é parte integrante de escrituragéo cuja autenticagéio se comprova pelo recibo de niimero
65.92.9D.48.12.82.BC.52.A9.04.18.94.F9.66.EC.28.C2.47.7F.D1-1, nos termos do Decreto n? 8.683/2016.

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragéo Digital ~ Sped

Versdo 5.0.0 do Visualizador
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BALANCO PATRIMONIAL

Entidade: DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP

Periodo da Escrituragéo: 01/01/2017 a 31/12/2017 CNPJ: 76.386.283/0001-13
Ntmero de Ordem do Livro: 6

Perfodo Selecionado: 01 de Janeiro de 2017 a 31 de Dezembro de 2017

ADIANTAMENTOS DE CLIENTES R$ 20.488,88 R$3.779,02
NAO CIRCULANTE R$ 1.228.881 ;75 i R$ 950.864,47'.
INTITUIGOES FINANCEIRAS RS 1.228.881,75 RS 950.864,47
EMPRESTIMOS R$ 1.045.618,98 R$ 810.848,40
FINANGIAMENTOS R$ 183.262,77 R$ 140.016,07
PATRIMONIO LIQUIDO R$ 597.902,88 R$ 2.070.960,45
CAPITAL SOCIAL R$ 400.000,00 R$ 400.000,00
CAPITALSOCIAL R$ 400.000,00 R$ 400.000,00
RESERVAS R$ (0,00) R$ 197.902,88
* RESERVA DE LUCROS RS (0,00) R$ 197.902,88
RESULTADO DO EXERCICIO/PREJUIZOS ACUMULADOS R$ 197.902,88  R$1.473.057,57
LUCROS E PREJUIZOS DO EXERCICIO - R$197.902,88 - “R$ i.@?g,g)s?‘,sz_j

Este documento é parte integrante de escrituragdo cuja autenticagdo se comprova pelo recibo de nGmero
65.92.9D.48.12.82.BC.52.A9.04.18.94.F9.66.EC.28.C2.47.7F.D1-1, nos termos do Decreto n® 8.683/2016.

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragéio Digital — Sped

Versio 5.0.0 do Visualizador m ‘ Pagina 2 de 2
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DEMONSTRAGAO DE RESULTADO DO EXERCICIO

DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP
CNPJ: 76.386.283/0001-13

Entidade:
Periodo da Escrituragdo: 01/01/2017 a 31/12/2017
NUmero de Ordem do Livro: 6

Periodo Selecionado: 01 de Janeiro de 2017 a 31 de Dezembro de 2017

R$ 13.837.591,02

REGEITA OPERACIONAL BRUTA R$ 14.615.760,53
Vendas de Mercadorias R$ 14.615.760,53
() ¢) DEDUGOES DA RECEITA BRUTA RS (1.782.321,80)

(- VENDAS CANCELADAS RS (469.251,77)

R$ (469.251,77)
R$ (1.313.070,03)

O () Devolugio de Vendas ML '
() IMPOSTOS INCIDENTES SOBRE VENDAS

R$ 13.837.501,02
R$ (1.444.287,67)
' R$ (415.189,78)
. R$ (415.189.78)
R$ (1.029.097,89)

() () COFINS R$ (318.727,32) RS (181.409,04)
G EIoMS RS$ (879.046,81) R$ (805.756,08)
() () ICMS Substinuigao Tributéria R$ (46.098,24) R$ (2.619,45)
() () PIS RS (69.197,66) R$ (39.313,32)
(=) RECEITA OPERACIONAL LIQUIDA R$ 12.833.438,73  R$12.393.303,35
() () CUSTO DOS PRODUTOS/MERCADORIAS/SERVICOS R$ (10.082.522,01) RS (7.602.054,40)
() () COFINS S/ Compras RS 263.516,25 R$ (0,00)
() Devolugdes de Compras de Mercadorias R$ 28.093,03 R$ 35.888,08
(-) Estoque Final o R$ 3.152.672,24 R$ 19.384.121,74
() ICMS S/ Compras R$ 822.176,18 " R$ 757.856,76
() () PIS S/ Compras R$ 57.256,17  R$(0,00)
(-) Compra Mercadorias Revenda R$ (12.395.623,23) ': R$ (9.005.920,63) :
() Estoque Inicial RS$ (2.010.612,65) RS (18.774.000,35)
(=) LUCRO BRUTO R$2.750.916,72 R$ 4.791.248,95
() (+/-) DESPESAS OPERACIONAIS RS (2043.45397) RS (2.198.626,64)
() ADMINISTRATIVAS RS (491.647.96)  R$(833.74647)
() 13% Saiério R$ (4.202,18) RS (42.716,77)
“™ () Alimentagdo do Trabalhador R$ (0,00) . R§(19.212,94)
(-) Assisténcia Médica e Social R$ (0,00) RS (640,00)
(-) Contribuigao Sindical R$ (443,00) R$ (0,00)
) Férias RS (16.64507) RS (67.351,72)
Fets R$ (15.189,04) R$ (28.593,37)
() Horas Extras R$ (87,83) R$ (986,67)
() Indenizagdes o Aviso Prévio R$ (0,00) RS (4.825,81)
~ ()INSS RS (79.547,11) R$ (120.649,01)
(9 Medicina do Trabalho R$ (508,18) RS (1.090,00)
() Plano de Saude RS (997,44) RS (3.156,43)
() Pr6 Labore R$ (114.780,00) RS (143.436,00)

Este documento é parte integrante de escrituragéo cuja autenticagéo se comprova pelo recibo de nimero
65.92.9D.48.12.82.BC.52.A9.04.18.94.F9.66.EC.28.C2.47.7F.D1-1, nos termos do Decreto n® 8.683/2016.

Este relatério foi gerado pelo Sistema Pdblico de Escrituragéo Digital — Sped

Versdo 5.0.0 do Visualizador
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DEMONSTRACAO DE RESULTADO DO EXERCICIO

Entidade: DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP

Periodo da Escrituragdo: 01/01/2017 a 31/12/2017 CNPJ: 76.386.283/0001-13
Ndmero de Ordem do Livro: 6

Periodo Selecionado: 01 de Janeiro de 2017 a 31 de Dezembro de 2017

() Sal4rios e Ordenados R$ (187.298,80) R$ (301.030,89)
() Treinamento . R$@617.47) RS (645,28)
() Uniformes RS (1.512,00) RS (11.927,00)
Amostras R$ 5.213,96 R$1.029,92
() Confraternizagbes R$ (4.077,58) RS (5.381,41)
() Hospedagem RS$ (4.050,99) RS (40.089,20)
() Propaganda R$ (10.929,49) RS (14.591,28)
() Viagens Terestres RS (52.975,74) R$ (28.452,61)
() GOM VEICULOS R$ (72.270,96) RS (173.169,49)
(-) Combustiveis e Lubrificantes RS (52.361,30) RS$ (96.146,47)
() Depreciagéo de Veiculos R$ (0,00) RS (35.035,62)
() Locagdio de Vefculos  R$(0,00) RS (288,00)
) Manutengso de Veiculos RS (12.484,48) ' R$(21.277,18)
()Mutas R$ (498,93) R$ (3.168,25)
() Seguros de Velculos RS (6.926,25) 4 R$ (17.253,97)
() GERAIS RS (1.005.19954) R$ (1.100.975,98)
() Agua e Esgoto " R$ (2.357,73) RS (2.148,60)
(-) Alugueis e Gondominios R$ (22.150,00) R$ (51.772,00)
(-} Anuidades R$ (12.279,29) RS (2.500,58)
() Assessoria-Administrativa R$ (282.522,13) ' R$ (37.104,90)
() Assessoria-Contébil R$ (57.240,00) RS$ (57.333,33)
() Assessoria-Juridica RS (7.040,00) R$ (22.374,00)
() Bens de Pequeno Valor R$ (319,01) R$ (3.941,34)
" () Brindes Concedidos RS (24.548,68) " R$ (3.606,15)
() Certificado Digital R$ (185,00)  R$ (581,00)
(-) Coleta de Residuos R$ (1.628,00) R$ (573,00)
() Comissées e Corretagens R$ (344.713,58) RS$ (466.969,94)
()Comeios R$ (7.725,02) R$ (7.200,53)
() Depreciagdes R$ (9.555,17) RS (3.423,80)
(-) Desp. com Consulta de Crédito RS (1.866,69) R$ (5.323,13)
(-) Despesas com Cartério R$ (6.914,61) RS$ (4.016,57)
(-) Energia Elétrica RS (6.637,97) RS (6.139,11)
() Entidades e Associagdes R$ (2.500,00) RS (668,83)
() Fretes e Carretos R$ (300.63251) RS (251.540,85)

Este documento é parte integrante de escrituragéo cuja autenticagio se comprova pelo recibo de nimero
65.92.9D.48.12.82.BC.52.A9.04.18.94.F9.66.EC.28.C2.47.7F.D1-1, nos termos do Decreto n® 8.683/2016.

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituraggo Digital — Sped
Versdo 5.0.0 do Visualizador Pagina2de 4
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DEMONSTRACAO DE RESULTADO DO EXERCICIO

Entidade: DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP

Periodo da Escrituragdo: 01/01/2017 a 31/12/2017 CNPJ: 76.386.283/0001-13
Ndmero de Ordem do Livro: 6

Periodo Selecionado: 01 de Janeiro de 2017 a 31 de Dezembro de 2017

(-} Impostos e Taxas R$ (14.363,74) R$ (53.717,35)
() Lanches, Refeigbes, Copa e Cozinha R$ (6.838,13) R$ (25.623,55)
() Lichagdio R$ (0,00) R$ (1.950,95)
_ ()LimpezaeConservagio RS (2.349,86) RS (1.430,93)
{-} Locagéo de Méquinas e Equipamentos R$ ('0';60) 1 RS (838,00)”
(-} Manutencgao de Maquinas e Equipamentos R$ (0,00) . R$r (f 1 .936,25) :
() Manutengio de Méveis e Utensflios RS (81.379,94) R$ (381,50)
() Manutengao e Reparos R$ (19,90) R$ (17.050,39)
() Material de Expediente R$ (30.894,62) R$ (12.585,71)
(-) Prejuizo com Perdas e Recebimento R$ 1.748,72 ‘ R$ (0,00}
() Prov. de G. de Lig. Duvidosa R$ (34.689.21) RS$ (9.998,65)
() Revistas e Publicagdes RS (2.593,00) RS (255,00)
() Seguranca e Vigilancia R$ (5.703,70) R$ (4.282,71)
() Seguros de Bens RS$ (7.893,25) R$ (0,00)
() Softwares RS$ (14.273,35) R$ (17.002,36)
' (;) Telecomﬁnfcagées R$ (1 5.134,17) i ' R$(16704,94)
() DESPESAS FINANCEIRAS R$ (219.007,02) RS$ (147.205,93)
(-) Descontos Concedidos RS$ (20.741,64) ' R$ (17.154,59)
(~) Despesas Bancérias Diversas R$ (51.809,68) ; R$ (19.801,59)
{-) Encargos Soybrey Embréétimos e Financiamentos R$ '(77.062,52) : “R$ (1'02.271,96)
{-) Juros Pagos ou Incorridos N R$ (66.540,74) ‘ R$ (852,56) :
() Variagdes Cambiais Passivas RS (2.852,44) RS (7.125,23)
() RECEITAS FINANCEIRAS RS 65.006,39 R$ 75.776,59
" Descontos Obtidos R$ 33.583,44 R$ 35.975,24
Juros Recebidos R$ 17.160,68 R$ 21.878,21
Receitas Aphcagées Financeiras R$ 14.262,27 R$ 17.923,14
(-) DESPESAS TRIBUTARIAS RS (20.334,88) R$ (19.305,36)
{-} Impostos e Taxas Diversas R$ (8.632,18) R$ (14.697,40)
() IOFeI0C R$ (6.041,50) R$ (539,01)
() IPVA RS (5.661,20) RS (4.068,95)
(=) LUCRO OPERAGIONAL LIQUIDO R$ 707.462,75 R$ 2.592.622,31
() OUTROS RESULTADOS OPERAGIONAIS R$ 1.020,34 R$ (7.976,03)
() OUTRAS DESPESAS OPERACIONAIS R$ 1.020,34 RS (7.976,09)
() Brindes e Doagbes R$ (0,00)

R$ (3.686,80)

Este documento é parte integrante de escrituragéo cuja autenticagdo se comprova pelo recibo de nimero
65.92.9D.48.12.82.BC.52.A9.04.18.94.F9.66.EC.28.C2.47.7F.D1-1, nos termos do Decreto n® 8.683/2016.

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragéo Digital — Sped

Versdo 5.0.0 do Visualizador Pagina 3 de 4
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DEMONSTRACAO DE RESULTADO DO EXERCICIO

Entidade:
Periodo da Escrituragéo: 01/01/2017 a 31/12/2017
Nmero de Ordem do Livro: 6

Periodo Selecionado:

01 de Janeiro de 2017 a 31 de Dezembro de 2017

DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP
CNPJ: 76.386.283/0001-13

R$ (0,00) RS (583,13)

* Bonificagdo Recebida R$ (0,00) RS$ 162,90
(-} Outras Receitas Ndo Operacionais R$ 1.020,34 R$ (0,00)

() Vendas do Ativo Imobilizado R$ (0,00) RS (3.869,00)
'RESULTADO ANTES DA CS E IR ' R$708.483,09 R$ 2.584.646,28
() PROVISAO PARA CONTRIBUIGAO SOCIAL R$ (222.688,24) R$ (415.571,09)
() PROVISAO PARA IMPOSTOS RS (222.688,24) R$ (415.571,09)
(=) LUGRO LIQUIDO DO EXERCICIO R$ 485.794,85 RS$ 2.169.075,19

Este documento é parte integrante de escrituragéo cuja autenticagio se comprova pelo recibo de niimero
65.92.9D.48.12.82.BC.52.A9.04.18.94.F9.66.EC.28.C2.47.7F.D1-1, nos termos do Decreto n® 8.683/2016.

Este relatorio foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragio Digital — Sped
Versdo 5.0.0 do Visualizador
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DADOS DAS ASSINATURAS

Periodo da Escrituragdo: 01/01/2017 a 31/12/2017
Nimero de Ordem do Livro: 6

Entidade: DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP

CNPJ: 76.386.283/0001-13

Pessoa Juridica (e-CNPJ ou e-PJ)

923362390596557859

DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA EPP:76386283000113

C DOCCLOUD RFB

3/09/2017 a 13/09/2018

(04.794.789-61

1573281050902315535240390172941591176

ICARDO CESAR VIGNAGA:00479478961

C Instituto Fenacon RFB G2

- 25/04/2016 a 24/04/2019

D}S\’

Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de Escrituragiio Digital — Sped

Versdo 5.0.0 do Visualizador
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MINISTERIO DA FAZENDA
SECRETARIA DA RECEITA FEDERAL DO BRASIL

SISTEMA PUBLICO DE ESCRITURAGAO DIGITAL - Sped Verséo: 5.0.0

RECIBO DE ENTREGA DE ESCRITURAGAQO CONTABIL DIGITAL

NIBRE CNPJ
41200386470 76.386.283/0001-13
NOME EMPRESARIAL

DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP

FORMA DA ESCRITURACAO CONTABIL PERIODO DA ESCRITURACAO
Livro Didrio 01/01/2017 a 31/12/2017
NATUREZA DO LIVRO NUMERO DO LIVRO

DIARIO 6

IDENTIFICAGAO DO ARQUIVO (HASH)
65.92.9D.48.12.82.8G.52.A9.04.18.94.F9.66.EC.28.C2.47.7F.01

, DIMEVA | ,
 Pessoa Juridica (e-CNPJ ou e-PJ) 7638628300013, ISTRISUIOCRAE - 702336259050655785  13/09/2017 Néio
EPP:76386283000113 I .
' 615732810509023155
RICARDO CESAR 25/04/2016a ,
Contador 00475478961 iGN coaTaeTeset B5240300172aats011 D0 Sim
.~ NUMERO DO RECIBO: Escrituragéo recebida via Internet
65.92.9D.48.12.82.BC.52.A9.04.18.94. pelo Agente Receptor SERPRO
F9.66.EC.28.C2.47.7F.D1-1 em 15/03/2018 as 16:37:38
8A.7TA.57.EB.9A.EA.1A.B9
C2.6A.A8.B5.32.56.37.F8

Considera-se autenticado o livro contébil a que se refere este recibo. A comprovagio da autenticagiio d4-se por este recibo. Esta autenticagéio
dispensa a autenticagéio de que trata o art. 39 da Lei n? 8.934/1994.

BASE LEGAL: Decreto n® 1.800/1996, com a alteragéo do Decreto n? 8.683/2016, ¢ arts. 39, 39-A, 39-B da Lel n? 8.934/1994 com a alteragfo da
Lei Complementar n® 1247/2014.

RN



Di meva e

Dlstrlbmdora e Importadora

DECLARACAO DE BOA SITUACAO DA EMPRESA

A empresa DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA estabelecida na Rua José Fraron, 155, SL. 01
Pato Branco - PR, inscrita no CNPJ n2 76.386.283/0001-13 através do presente, declara expressamente
estar em boa situag¢do financeira podendo participar do presente certame atestado tal situagdo
através do calculo:

l CALCULOS DOS INDICES - 2017
1

SG AT 5.778.941,02 1,56
PC+PNC 3.707.980,57

—~JDados R—eferente ao Ano de 2017:

AT 5.778.941,02
AD 1.409.765,34
AC 5.525.321,16
ANC 253.619,86
PC 2.757.116,10
PNC 950.864,47
PL 2.070.960,45

AT=Ativo Total

AD=Ativo Disponivel

AC=Ativo Circulante
ANC=Ativo Ndo Circulante
JiLG=Indice de Liquidez Geral
{LC=Indice de Liquidez Corrente
SG=Solvencia Geral

. " liE=Indice de Endividamento

PC=Passivo Circulante

PNC+Passivo ndo circulante
PlL=Patriménio Liquido /\

LA
(/// icards Cesar Vignaga
Contador
F: 004.794.789-61
/ CRC: 048260/0-6




16/11/2018 Receita Federal do Brasil

" 5377
Oﬂzg

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
CADASTRO NACIONAL DA PESSOA JURIDICA

= r -EA
;:':‘35;2::3 msé:;_ig COMPROVANTE DCEAII;‘S\g?&O E DE SITUACAO g’;}'ggﬁgﬁ?ﬂm

MATRIZ

NOME EMPRESARIAL
DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA

‘ TITULO DO ESTABELECIMENTO (NOME DE FANTASIA) l PORTE
DIMEVA EPP

CODIGO E DESCHICAO DA ATIVIDADE ECONOMIGA PRINCIPAL
46.44-3-01 = Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano

CODIGO E DESCIIGAO DAS ATMIDADES ECOROMICAS SECUNDATIAS
4645-1-01 - Comércio atacadista de instrumentos e matsriais para uso madice, cirrgico, hospitalar e de laboratérios
4646-0-01 - Comércio atacadista de cosméticos e produtos de perfumaria
46,79-6-04 ~ Comércio atacadista especializado de materiais de construcdo nio especificados anteriormente
46.72:9.00 = Comércio atacadista de ferragens ¢ ferramentas
46,73-7-00 - Comércio atacadista de material elétrico
46,63-0-00 - Comércio atacadista de Maquinas e equipamentos para uso industrial; partes e pegas
25,12-8-00 - Fabricagso de esquadrias de metal
82,99-7498 - Outras atividades de servigos prestados principalmente as empresas nio especificadas anteriormente
49,30-2-02 - Transporte rodovidrio de carga, exceto produtos perigosos e mudangas, intermunicipal, interestadual &
internacional
22,20.3.99 - Fabricaclio de artefatos de material plastico para outros usos nso especificados anteriormente
22,21.8-00 « Fabricagao de laminados planos e tubtlares de material plastico

5 47.58-8.99 » Comércio varejista de outros artigos de uso p al o doméstico ndo espacificados anteriormente

acessorios

46.68.9-99 « Comércio atacadista de outras miquinas e equipamentos no especificados anteriormente; partes e pegas

28.21-6-01 = Fabricagdo de fornos industriais, aparelhos e equipamentos néo-elétricos para instalagdes térmicas, pegas &

CODIGO L DLSCRIGAO DA NATURLZA JURIDICA
206-2 - Sociedade Empresaria Limitada

1OGRADOURG NUMFRO COMPI FMENTO
R JOSE FRARON | 155 SALA 01

CEP BAIRRO/DISTRITO MUNICIPIO 1 UF
85,503-320 FRARON PATO BRANCO PR

CNDERCCO CLETROGNICO I l TELEFONT I
JULIOPAESEQHOTMAIL.COM (46) 32243767 | {46) 9106-3571

IENTE FEDERATIVO RESRONSAVEL (EFR) j
AhERE
SITUAGAC CADASTRAL I DATA DA SHUAGAO CADASTRAL
ATIVA I 22106/2002
MOTIVO DE SITUACAO CADASTRAL

lsmuxcﬁo ESPECIAL *] LDATA DA SITUACAQ ESPECIAL !
Weiriciciinkle Fesriririckden

" Aprovado pela Instrugéio Normativa RFB 1 1.634, de 06 de maio de 2016.
Emitido no dia 16/11/2018 as 13:59:28 (data e hora de Brasilia). Pégina: 1/1

NN



12/11/2018
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MINISTERIO DA FAZENDA
Secretaria da Receita Federal do Brasil
Procuradoria-Geral da Fazenda Nacional

CERTIDAO NEGATIVA DE DEBITOS RELATIVOS I}\OS TRIBUTOS FEDERAIS E A DIVIDA ATIVA
DA UNIAO

Nome: DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA
CNPJ: 76.386.283/0001-13

Ressalvado o direito de a Fazenda Nacional cobrar e inscrever quaisquer dividas de
responsabilidade do sujeito passivo acima identificado que vierem a ser apuradas, é certificado que
ndo constam pendéncias em seu nome, relativas a créditos tributarios administrados pela Secretaria
da Receita Federal do Brasil (RFB) e a inscrigbes em Divida Ativa da Unido (DAU) junto a
Procuradoria-Geral da Fazenda Nacional (PGFN),

Esta certidgo é valida para o estabelecimento matriz e suas filiais e, no caso de ente federativo, para
todos os 6rgaos e fundos publicos da administragdo direta a ele vinculados. Refere-se 4 situagio do
sujeito passivo no ambito da RFB e da PGFN e abrange inclusive as contribuigbes sociais previstas
nas alineas 'a’ a 'd' do paragrafo Unico do art. 11 da Lei n® 8.212, de 24 de julho de 1991.

A aceitacdo desta certiddo estd condicionada & verificagdo de sua autenticidade na Internet, nos
enderecos <http://rfb.gov.br> ou <http/iwww.pgfn.gov.br>.

Certid&io emitida gratuitamente com base na Portaria Conjunta RFB/PGFN n° 1.751, de 2/10/2014.
Emitida as 09:05:18 do dia 29/10/2018 <hora e data de Brasilia>.

Valida até 27/04/2019.

Cadigo de controle da certiddo: 715F.9560.2C99.65DC

Qualquer rasura ou emenda invalidara este documento.



Estado do Parana . 005974
Secretaria de Estado da Fazenda Z5
Coordenacéo da Receita do Estado

Certidao Positiva
de Débitos Tributarios e de Divida Ativa Estadual

com Efeitos de Negativa

(Art. 206 do CTN)
N° 019037491-53

Certidgo fornecida para o CNPJ/MF: 76.386.283/0001-13
Nome: DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA

Ressalvado o direito da Fazenda Publica Estadual inscrever e cobrar débitos ainda ndo
registrados ou que venham a ser apurados, certificamos que, verificando os registros da Secretaria de
Estado da Fazenda, constatamos existir pendéncias cadastradas em nome do contribuinte acima
identificado, nesta data, as quais estdo com a exigibilidade suspensa nos termos dos incisos i, lll e/ou
VI, do art. 151, do Cédigo Tributario Nacional (Lei 5.172/1 966).

Obs.: Esta Certidéo engloba todos os estabelecimentos da empresa e refere-se a débitos de
natureza tributaria e nao tributaria, bem como ao descumprimento de obrigagdes tributarias acessotrias

Vélida até 12/01/2019 - Fornecimento Gratuito

A autenticidade desta certiddo devera ser confirmada via Internet
www.fazenda.pr.gov.br

Pégina 1 de 1 }
Enmitido via Internet Publica (13/11/2018 10:06:06) @ %
\ R
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s MUNICIPIO DE PATO BRANCO - PARANA

Secretaria de Finangas
Divis&o de Tributos

CERTIDAO POSITIVA COM EFEITO DE NEGATIVA DE TRIBUTOS MUNICIPAIS

NOME......: DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA EPP
CNPJ/CPF..: 76.386.283/0001-13

ENDERECO..: JOSE FRARON ’ 155 - FRARON
MUNICIPIO.: PATO BRANCO UF: PR

FINALIDADE: Consulta de Débitos

Certifico, para os devidos fins, que de conformidade com as informagdes prestadas pelos
érgdos competentes desta Prefeitura no cadastro Imobilidrio ou Mobiliidrio do sujeito
passivo acima identificado, & CERTIFICADO que CONSTAM DEBITOS NAC VENCIDOS OU CUJA
7T IGIBILIDADE ENCONTRA-SE SUSPENSA, INSCRITOS OU NAO EM DIvVIDA ATIVA.

A Fazenda Municipal reserva-se o direito de cobrar Dividas posteriormente constatadas,
mesmo referente a periodos compreendidos nesta CERTIDAO.

A aceitacdo desta certiddo estd condicionada a verificacdo de sua autenticidade na
Internet, no enderecgo <http://www.patobranco.pr.gov.br/>.

Certiddo emitida com base na Lei Municipal.

Emitida em 12/11/2018.

Valida até 90 dias apés a data de emissdo desta.
Cédigo/Ano da certidio.............: 0043232/2018
Cédigo de autenticidade da certiddo: 338742164338742

Certiddo emitida gratuitamente.--

ATENGCAO: QUALQUER RASURA OU EMENDA INVALIDARA ESTE DOCUMENTO.

.

| @



https://www.sifge.caixa.gov.brfEmpresa/Cri/Cri/FgeCF SimprimirPapel.asp
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CAIXA ECONOMICA FEDERAL

Certificado de Regularidade do FGTS - CRF

Inscrigcdo: 76386283/0001-13

Razdo Social: DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA EPP

Nome Fantasia: DIMEVA -

Endereco: R JOSE FRARON 155 SALA 01 / FRARON / PATO BRANCO / PR / 85503-320

A Caixa Economica Federal, no uso da atribui¢io que Ihe confere o Art. 7, da Lei
8.036, de 11 de maio de 1990, certifica que, nesta data, a empresa acima
identificada encontra-se em situacdo regular perante o Fundo de Garantia do
Tempo de Servigo - FGTS.

O presente Certificado ndo servird de prova contra cobranca de quaisquer débitos
referentes a contribuicdes e/ou encargos devidos, decorrentes das obrigacdes com
o FGTS.

Validade: 18/11/2018 a 17/12/2018

Certificagdo Namero: 2018111805514754383827
Informacéo obtida em 19/11/2018, as 08:17:51.

A utilizagdo deste Certificado para os fins previstos em Lei estd condicionada a
verificagdo de autenticidade no site da Caixa: www.caixa.gov.br

- 00537¢
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PODER JUDICIARTO
JUSTICA DO TRABALHO

CERTIDAO NEGATIVA DE DEBITOS TRABALHISTAS

Nome: DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA

(MATRIZ E FILIAIS) CNPJ: 76.386.283/0001-13
Certid&o n®°: 161817013/2018
Expedicdo: 08/11/2018, as 08:52:55
Validade: 06/05/2019 ~ 180 (cento e oitenta) dias, contados da data
de sua expedicgéo.

Certifica-se que DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA
(MATRIZ E FILIAIS), inscrito{(a) no CNPJ sob o n°®°

76.386.283/0001~-13, NAO CONSTA do Banco Nacional de Devedores

Trabalhistas.

Certidio emitida com base no art. 642-A da Consolidacdo das Leis do

Trabalho, acrescentado pela Lei n® 12.440, de 7 de julho de 2011, e

na Resolucdo Administrativa n® 1470/2011 do Tribunal Superior do

Trabalho, de 24 de agosto de 2011.

Os dados constantes desta Certiddo sdo de responsabilidade dos

Tribunais do Trabalho e estdo atualizados até 2 (dois) dias

anteriores & data da sua expedicio.

No caso de pessoa juridica, a Certiddo atesta a empresa em relacédo

a todos os seus estabelecimentos, agéncias ou filiais.

A aceitagdo desta certiddo condiciona-se a verificacdo de sua

autenticidade no portal do Tribunal Superior do Trabalho na

Internet (http://www.tst.jus.br).

Certiddo emitida gratuitamente.

INFORMACAO IMPORTANTE

Do Banco Nacional de Devedores Trabalhistas constam os dados
necessarios a identificac¢do das pessoas naturais e juridicas
inadimplentes perante a Justica do Trabalho quanto as obrigacgdes
estabelecidas em sentenca condenatéria transitada em julgado ou em
acordos judiciais trabalhistas, inclusive no concernente aos
recolhimentos previdenciarios, a honordrios, a custas, a
emolumentos ou a recolhimentos determinados em lei; ou decorrentes
de execugdo de acordos firmados perante o Ministério Publico do
Trabalho ou Comiss&o de Conciliacdo Prévia.

e f
Dividas e sugestdes: cndtltst.-us.i \\Q ﬁ\\\
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ESTADO DO PARANA , .
PREFEITURA MUNICIPAL DE PATO  Empresa P Facil
BRANCO
SECRETARIA MUNICIPAL DE
FINANGCAS

ALVARA DE LOCALIZACAO

NOmero 331/1989

Nome Fantasia: DIMEVA
Razdo Social: DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA - EPP

CNPJ: 76.386.283/0001-13

Inscricdo Municipal: 800978

-~ Atividade Principal (CNAE) 4644-3/01 - Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano -
Exerce no endereco

Atividade(s) Secundaria(s) (CNAE): 4669-9/99 - Comércio atacadista de outras maquinas e
equipamentos n&o especificados anteriormente; partes e pecas (Exerce no endereco), 4679-6/04 -
Comércio atacadista especializado de materiais de construgdo ndo especificados anteriormente (Exerce no
enderego), 4673-7/00 - Comércio atacadista de material elétrico (Exerce no enderego), 2221-8/00 -
Fabricaggo de laminados planos e tubulares de material plastico, 4645-1/01 - Comércio atacadista de
instrumentos e materiais para uso médico, cirtirgico, hospitalar e de laboratérios (Exerce no enderego),
4759-8/99 - Comércio varejista de outros artigos de uso pessoal e doméstico ndo especificados
anteriormente (Exerce no endereco), 2512-8/00 - Fabricacfo de esquadrias de metal, 4663-0/00 -
Comércio atacadista de maquinas e equipamentos para uso industrial; partes e pecas (Exerce no
endereco), 8299-7/99 - Outras atividades de servigos prestados principaimente as empresas n&o
especificadas anteriormente (Exerce no enderego), 4930-2/02 - Transporte rodoviario de carga, exceto
produtos perigosos e mudangas, intermunicipal, interestadual e internacional, 4646-0/01 - Comércio
atacadista de cosméticos e produtos de perfumaria (Exerce no endereco), 4672-9/00 - Comércio atacadista
de ferragens e ferramentas (Exerce no enderego), 2821-6/01 - Fabricagéo de fornos industriais, aparethos
e equipamentos né&o-elétricos para instalagbes térmicas, pegas e acessérios, 2229-3/99 - Fabricagio de
artefatos de material pléstico para outros usos ndo especificados anteriormente

Municipio: Pato Branco Enderego: RUA José Fraron, 155, SALA 01, Fraron
_— CEP: 85503320
" Local e data: Pato Branco, sexta, 27 de abril de 2018

Validade:

MAURO JOSE SBARAIN

Secretaria Municipal de Finangas

Observagao

Cadigo de Autenticidade: 185RLYAZVM
"EMITIDO PELO FUNCIONARIO SILVANE FIORINI"

Esse documento devera permanecer exposto em local visivel no estabelecimento empresarial



S ‘Declaramos para os devidos fins e a quent interessar possa que,

+~[-4% CARTORI0 AZEVED 0BASTOS 105%5&%%3?

izag8o Tipo Nonr
y \IalorTota/ldvo,R$4s2,

MUNICIPIO DE

8 PATO BRANCO

=" Secretaria de Administragag e Finangas
. Divisaa de Fisealizagap o Tributagae

'DECLARACKO

nos termos do artigo. -

120, pardgrafo’ tnico, do Cédigo Tributdrio Municipal {Lei Coméiefneﬁtéf",001‘[98),;_73, |

. Obrigatoriedade’de renig vaggo do Alvard de L?i:én;ét para s estabele cimentos jocalizados.

. Ztiarifsfezréncia? dg‘-;loééiiclivei?m';}ggqr{aéjentg. A

no territério d'eét:'e"Mﬁﬁftfbip d'cbﬂfe apenas nas hipGteses de. mudanca de atividade ou

Caso contrério, e enguanto o estabelecimento permanecer em ativici‘adve, considera-

" se vélido; por tempo indeterminado, o mesmo Alvars de Licenca expedido por ocasifiodg v
sua inscricdio inicial,

A prova de inscricio do contribuinte junto a municipalidade ¢ feita através da cépia .

“do 3lvard ¢ a l‘:éékr‘zp}oi\faéé;o do ‘pagamento ‘daTaxa ‘de” Veifficagdo e :Réguiaz? » B

Funcionamento do exerciclo, sendo o alvars vélido até o vencimento da taxa do exercicio

seguinte,

. .E por- ser a - expressdo-‘da * verdade, firmase a presente ‘Declaragio.

Edificio da Prefeitura Municipal de Pato Branco, Estade do Parand, ao décimo
segundo dia do més de junho de 2018, ,

burf T
Eliane Del Sent Catani
Chefe da DiVis5o de Tributaglio/Fiscalizacdo

www.patobrancs.pr.gov.br

Divisan'de Fiscétizacao e Tridutacag 48 3220.1518 SB2200577 fisesli caa@pambranco.m,gav.bf

Rua Caramuriy, 273, Centra = CEP 85.50?059 * 4832201544 < oy

to Bianco» PR
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Fagaine

Contribuinte acesso: 13.954.742/0001»—'06’RIENTAR“CDNTZSDORES ASSOCIADOS LTDA ME

Cadastro sob responsabilidade: 2 2056000

Nome cad. responsabilidade...: DIMEVA DISTR’I'BU‘IDORA B IMPORTADORA LTDA EPP

005980

3

1 " DOCUMENTO EMITIDO PELO SITE PORTAL DO CIDADAO - -

DOCUKENTO k}E ARRE'{:&DN;AO HR: 021045 2018 14/06/2018
DEMONSTRATIVO DE DEBITOS DESTE DOCUMENTO ERITIDO EM ANEXO

VALOR PAGO: .

* OFICIODE REGISTRO GIVIL DAS PESSOAS NATURALS

e i S O 200 S S i |

DATO BRANCO

ELIONATO DE NOTAS - £

pu WEN
IA. ) ECOHORMITA FEDERAL, CASAS LGTER!CAS E CGRRESF’OﬂﬂﬁﬁTES ATE O VALOR LIBMITE &
Rensbagor N
IUNICIPIO DE PATO BRANCO - PR CHPJ 76.995.448/0001.54 Ao T PAGAR T
Data Emissda Hr o Decumenla DOCUMENTO EMITIDO PELO SITE
a : e
14/Qu/2018 21045 2018 DORTAL DO CIDADAC

NAO RECEBER APOS O VENCIMENTO

Fagader
Contrib. acesso: 13.084.742/0001-060RIENTAR CONTADORES ASSOCIADOS LTDA

2056000
STRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA EPP

Cad. sob. responsabi
Nome cad. resgp.

81640000011-2 96803169201~-1 80628000000-2 002104503989-4

L B
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DEMONSTRATIVO DE DERITOS REFERENTE A GUIA DE RECOLHIMENTO NR: 21045 /2018
EMITIDA EM: 14/06/2018

CONTRIRBUINTE ACESSO: 13954742000106 /ORIENTAR CONTADORES ASSOCIADOS LTDA ME

CADASTRO SOR RESPONSABILIDADE.: 2 2056000
NOME CADASTRO RESPONSABILIDADE: DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA EPP

" NR CADASTRO ~ ANO, "~ DIVIDA
2056000 2018 Tx Lic fToe F 1 29/06/2018

ESNOE

'PARC’ VENCIMENTO'! © > - VLR ORIG.. ~.  VLR.CORRIGIDO .
C1TT86,90 e 7 i1196,90 0

E TABELIONATO DE NOTAS - Codigo GNJ 06,8700

CIVIL DAG P

ESTE DOCUMENTO NAO E VALIDO COMO COMPROVANTE DE QUITACRO

Vs



Bénco do Brasil

.. Pagamento de outros convénios:

Assinada por

SISEB - SISTEMA DE INFORMACOES BANCO DO, BRASIL:.

02/07/2018 -  AUTO-APENDIMENTO -  10.50,28 - .. - o ¢

0495200495

COMPROVANTE DE PRGAMENTO

CLIENTE: DIMEVA - DISTRIBUIDCRA DE
AGENCIA: 495-2 CONTA:

B 65.896-0
EFETUADO POR: MARCOS A PASTORELLO

Convenic MUNICIPIO DE PATO BRANCO

Codigo de Barras B1640000011~2 96903169201—1
BO629000000-9 002104509894

02/07/2018

. 3:196,90-

Data do pagamento
Valor em Dinheiro
Valor et Chegque

Valor Total 1.196,90

. /DOCUMENTO: ;.. 670233 -

AUTENTICACAO SISEE:
F.387.288.E92.209 . 74F

Transacio efetuada com sucesso.

JA408550 MARCOS AFONSO PASTORELLD™

T TR T

. Transagho efetiada com sucesse por: JA40BB50 MARCOS AFONSD PASTORELTD. ~ —

P OFICIO0E RE&ISTRO CiviL D,

10 AZEVERD BASTOS

A PESSOAS NATUR
NI 06,870+

- o

0 B

- € TABELIONAYO DE NOTAS

o hups//aapj QBb.édm.Br/éapj/homeVZ.bb‘?tokenSessaoxl ¢997681b46¢..,

- 005382
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Diario Oficial da Uniio - suplemento

N° 49, segunda-feira, 14 de margo de 2016

v,

Art, 1° Alterar a Ay das Em-
pregas conslantes no anexo
Att. 2° Esta Resolugiio entra em vxgor na data de sua pu-

blicagdo.
JOSE CARLOS MAGALHAES DA SILVA MOUTINHO
ANEX0

EMPRESA HARGUS COMERCIAL LTDA
ENDERECO: ESTRADA DE ADRIANOPOLIS N° 1953, AREA

BAIRRO: SANTA. RITA CEP: 26050000 - NOVA IGUACU/RS

CNPI: 05.550.628/0001-84

PROCESSOFJ2535 1.323715/2005-00 AUTORIZ/MS: 2.04163.6
E,

ATIVID. LASSE,
DISTRIBUIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIE-

NE
FEMARPI}.,ES‘Z LABORATORIO INDUSTRIAL FARMACEUTICO LI~
ENDERECO: RUA FREDERICO MENTZ, 1
BAIRRO: NAVEGANTES CEP: 90240110 - PORTO ALEGRE/RS
CNPJ: 92.928.951/0001-43
PROCESSO: 25025.040027/2004-10 AUTORIZ/MS: 2.03868.6
ATIVIDADE/CLASSE

AR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE Hi-

G
: }?EBALAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIE-

EXPEDIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIENE
EXPORTAR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD, DE HIGIENE
IIfIA?EBRICAR COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIE-

IRANENESPOKTAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HI-
Gt

EMPRESA: MEDIMPORT COMERCIO DE PRODUTOS HOSPI-
TALARES EIRELY - EPP

%ISJE%ECO RUA FRANCISCO DIOGO DE ASSIS VASCONCE-
BAIRRO: JARD PIRATIN[NGACEP 06230010 - OSASCO/SP
CNPI: 03.434.334/0001-6.

PROCESSO: 25351 427401/2012»13 AUTORIZ/MS: 2,06487.9
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZENAR COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HI-

DISTR]BUXR COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIE-

EXPED]R COSMETICQOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIENE
TRANSPORTAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HI-

Gl

EMPRESA: Narka Comercial EIREL] - EPP

ENDERECO: Rua Presidente Getilio Vargas, n° 2067, sala témeo
BAIRRO: Centro CEP: 85010280 - GUARAPUAVA/PR

CNPJ: 84.949.668/0001-70

PROCESSO: 25351.004216/2015-27 AUTORIZ/MS: 2.07846.5
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: PROD. DE HIGIENE

DISTRIBUIR: PROD. DE HIGIENE

EXPEDIR: PROD. DE HIGIENE

EMPRESA: transvila transportes e logistica ltda

ENDERECO: rua caetano peterle, 171

BQ‘SR/QJ}IOG jardim country club CEP: 37704281 - POCOS DE CAL-
D

CNPJ: 19.101.641/0001-60
PROCESSO: 25351.625280/2015-6% AUTORIZ/MS: 2.08370.6
ATIVIDADE/CLASSE

aRMAZENAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HI-
é’RANSPORTAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HI-

EMPRESA: SERRAQUMCA PRODUTOS QUIMICOS LTDA
ENDERECO: AVENIDA ADO FILHO, N° 1366, SALA 01
ISZAIRRO SALGADO muo CEP: 95098420 - CAXIAS DO

CNPJ: 04.184.531/0001-11
PROCESSO: 25025.430222/2009-71 AUTORIZ/MS: 2.05100.4
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: COSMETICOS

DISTRIBUIR: COSMETICOS

EMBALAR: COSMETICOS

EXPEDIR: COSMETICOS

FABRICAR: COSMETICOS

FRACIONAR: COSMETICOS

REEMBALAR: COSMETICOS

EMPRESA: Distribuidora Vida ltda

ENDERECO: Rua Joaquim Nabuco, Qdra. 12, »° 15
BAIRRO: Vila Parati CEP: 65913510 lMPERATRIZ/MA
CNPJ: 03.460.198/0001-84

PROCESSO; 25355 518832/201541 AUTORIZ/MS: 1.14525.6
ATIVIDADE/CLA!

TRANSPORTAR: MEDICAMENTO

EMPRESA: VIX COMERCIO DE PRODUTOS FARMACRUTICOS
E HOSPITALARES EIRELI - EPP

ENDERECO: RUA SERRA NEGRA, N°

BAIRRO: PRAIA DO MORRO CEf: 292]6560 GUARAPA-

RIES
CNPI: 14.832.987/0001-15

PROCESSQ: 25351 180166/2012-21 AUTORIZ/MS: 1.09338.5
ATIVIDADE/CLASSE

‘WHITE 'COMERCIO E DISTRIBUICAO EIRELI- ME
ENDERECO: AVENIDA BRASILIA QUADRA 66, LOTE 08
BAleAN?A/GO VILA BRASILIA CEP: 74905190 - APARECIDA DE

CNPY: 11.462.531/0001-12
PROCESSOQ: 25351.081853/2014-34 AUTORIZ/MS: 1.00008.8
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZENAR: MEDICAMENTO
DISTRIBUIR: ICAMENTO
EXPEDIR: MEDICAMENTO
EMPRESA: FUTURA COMERCIO DE PRODUTOS MEDICOS E
HOSPITALARES LTDA -
ENDERECO: RUA DOUTOR GUALTER NUNES, N° 1

BAIRRO: CHACARA JUNQUEIRA CEP: 18271210 - TATUI/SP
CNPJ; 08.231.734/0001-93
PROCESSO: 25351 .517852/2008-48 AUTORIZ/MS: 1.07511.9
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZEN

[CAMENT!
EMPRESA EB PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA
ENDERECO: RUA C-17 N° 324 QD. 167 LT 19
BAIRRO: SETOR SUDOESTE CEP: 74303280 - GOJANIA/GO
CNPJ: 10.940.830/0001-52
PROCESSO: 25351.584593/2009-53 AUTORIZ/MS: 1.08059.5
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZENAR: MEDICAMENTO
DISTRIBUIR: MEDICAMENTO
EXPEDIR: MEDICAMENTO
TRANSPORTAR: MEDICAMENTO
EMPRESA: Narka Comercial EIRELY - EPP
ENDERECO: Rua Presidente Getilio Vargas, n° 2067, sala térreo

BAIRRO: Centro CEP: 85010280 - GUARAPUAVA/PR

CNPJ: 84.949.668/0001-70
PROCESSO: 2535! 406328/2014—79 AUTORIZ/MS: 1.10861.1
ATIVIDADE/ CL
ARMAZEN,

AMENTO
EmAEMEDIMPORT COMERCIQ DE PRODUTOS HOSPI-
ENDE&R!;CO RUA FRANCISCO DIOGO DE ASSIS VASCONCE-
LOS,
BAIRRO: JARDIM PIRATININGA CEP: 06230010 - OSASCO/SP
CNPJ: 03.434.334/0001-61
PROCESSO: 25351 426625/2012—79 AUTORIZ/MS: 1.09290.8
ATIVIDADE/CLASS
ARMAZENAR: MEDICAMENTO

UIR: MEDICAMENTO

MEDICAMENTO
IMED COMERCIO E DISTRIBUIDORA DE PRO-
DUTOS HIGIENICOS LTD.
ENDERECO: Rua o Matos Teles, n® 271
BAIRRO: Luzia CEP: 49048070 - ARACAJU/SE
CNPJ: 02.537.807/0001-93
PROCESSQ: 25351.218088&014—85 AUTORIZ/MS: 1.10154.9
ATIVIDADE/CLASSE

EMPRESA: HOSPTEC LTDA,
ENDERECO: RUA BOM PASTOR, 152

BAIRRO: TPUTINGA CEP: 50670260 - RECIFE/PE

CNPJ: 07.199.135/0001-77

PROCESSO: 25019.004676/2006-06

PL862HY?21766 (8.03041.7)

ATIVIDADE/

AUTORIZMS:

TRANSPORTAR CORRELATO!

EMPRESA: HEMOTECH COMERCIO E SERVICOS LTDA - EPP

ENDERECO: RUA UBIRATA, N
0: CEP: 30535340 BELO HORIZON-

TEMG

CNPJ: 07.253.855/0001-73
PROCESSO: 25351.548556/2012-12
U89637TWHY665 (8.09057.
ATTVIDADFJCLASSE

AUTORIZ/MS:

'EDIR: CORRELATOS
EMPRESA: ANGIOMEDIC COMERCIO DE MATERIAL MEDICO
HOSPITALAR LTDA - ME

ENDERECO RUA ESPIRITO SANTOQ, 476 - SALA TERREA
BAIRRO; CENTRO CEP: 86010510 - LONDRINA/PR.

CNPJ; 21.285.266/0001.06

PROCESSO: 25351.292100/2015-17 AUTORIZ/MS:

W5318WLYXHE0 (8.12114.1)
ADE/CLAS

5

08
n&gSA JOHNSON & JOHNSON DO BRASIL INDISTRIA E
CIO DE PRODUTOS PARA SAUDE LTDA.

ENDBRECO AV. DR. CARDOSO DE MELO 1456, C3
301,302,701 E 702
BAIRRO: VILA OLIMPIA CEP: 04548005 - SAQO PAULO/SP
CNPI: 54.516.661/0066-49
{ROCESS;) 25351.488426/2015-18 AUTORIZ/MS: 5913636293 1W
8.12584.4)
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS
EXPEDIR: CORRELATOS
TRANSPORTAR: CORRELATOS
EMPRESA: Narka Comercial EIRELI - EPP
ENDERECO: Rua Presidente Getilio Vargas, n° 2067, sala térreo
BAIRRO: Centro CEP: 85010280 - GUARAPUAVAIPR
CNPJ 84.949.668/0001-70

PROCESSO: 25351.002452/2015-19 AUTORIZ/MS:
24Y48L2HXX1M (8.11542.2)
ATIVIDADE/CLASSE

[AR: CORRELATOS

DISTRIBUIR: CORRELATOS
EXPEDIR: CORRE TOS
EMPRESA: A, 1. OLIVEIRA RODRIGUES
ENDERECO AV, LIMA E SILVA N° 1611 LOJA 12
BAIRRO: LAGOA NOVA CEP: 59075710 - NATAL/RN
CNPJ: 10,556.026/0001-74

PROCESSO: 25351,309131/2011-19 AUTORIZ/MS:
U99SH24LH23]1 (8.07847.8)

ADE/CLASSE
DISTRIBUIR: CORRELATOS
EMPRESA: Narka Comercial EIRELI EPP
ENDERECO: Rua Presidente Genilio n° 2067, sala térreo
BAIRRO: Centro CEP: 85010280 - GU UAVA/PR

CNPJ 84,949 668/0001-70
PROCESSO: 25351.002452/2015-1%

24YARL2HXXIM (8.11542.2)

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS

DISTRIBUIR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS

EMPRESA: EB PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA

ENDERECO: RUA C-17 N° 324 QD. 167 LT 19

BAIRRO: SETOR SUDOESTE CEP: 74303280 - GOIANIA/GO

CNPJ; 10.940.. 830/0001~52

PROCESSQ: 25351 427933(2010-37 AUTORIZ/MS:

K3M9941.58142 (8.66642.2)

ATIVIDADE/CLASSE

DISTRIBUIR: CORRELATOS

TRANSPORTAR: CORRELATOS

EMPRESA: ACTIVE WARE INDUSTRIA ELETRONICA. LTDA -
EPP

ENDERECO: RUA MELO PALHETA, N°
BAIRRO: AGUA BRANCA CEP; osoozozo SAO PAULO/SP
CNPJ 02.592.344/0001-62

PROCESSO: 25351.181733/2009-39 AUTORIZ/MS:
PW52HW392X64 (8.05188.9)
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS
EMBALAR: CORRELATOS
EXPEDIR: CORRELATOS
EXPORTAR: CORRELATOS
FABRICAR: CORRELATOS
EMPRESA: THD DO BRASIL COMFERCIO DE EQUIPAMENTOS
CIRURGICOS E CORRELATOS LTDA.
ENDERECO: RUA PERIPERI, N° 158 - SALA
BAIRRO: VILA SOCORRO CEP: 04760060 - sAo PAULO/SP
CNPI: 11.064.930/0001-4
PROCESSO: 25351242412/201040 AUTORIZ/MS:
KOIXL1A44146 (8.06428.4)
ATIV]DADEICLASSE
ARMAZENAR: C
DISTRIBUIR: CORRE
EXPEDIR: CORRELATOS
IMPORTAR: CORRELATOS
EMPRESA: CONSUMERSLAB PRODUTOS PARA LABORATO-
RIOS E HOSPITAIS LID,

ENDEREGO: Rue Ttauha, n“ 46 Sala 01

BAIRRO: Sarandi CEP: 91130430 ~ PORTO ALEGRE/RS
CNPJ: 05.116,278/0001 42
PROCESSO: 25351.083049/201347 AUTORIZ/MS:
PTX4HHO3HOXL (8.09272.3)
ATIVID,

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: Molecular Bi i 3o LTDA
ENDERECO: Avenida En,geuh C: los Gonlmt, © 931, Casa 1
BAIRRO: Buritis CEP: 30493030 - BELQ HOR!ZONTE/MG

Este documento pode ser verificado no ends 1 http:/Awww.in.,

St UL IR Y D

e -

MP n® 2.200-2 de 24/08/2001, que institui a

pelo codigo 10102016031400030

Infraestrutura de Chaves Piblicas Brasileira - ICP-Brasil,

< @®
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Consultas / Funcionamento de Empresa Nacional / Resultado / Detathamento

Dados da Empresa Nacional

Razdo Social

DIMEVA DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
CNPJ

76.386.283/0001-13
Endereco Completo

. RUA JOSE FRARON, N° 155, SALA 01 - FRARON CEP: 85.503-320 - PATO BRANCQ/PR
Telefone

(46) 3224-3767
Responsdve] Técnico

DANIELA REGINA DA SILVA
Responsdvel Legal

’ [sem dados cadastrados]
Dados do Cadastro

Cadastro N°
1.05.459-8

Data do Cadastro
20/12/2002
Situagdo

N° do Processo

25023.070039/2002-27
Cadastro

. Atividades 7 Classes

- Armazenar

* Medicamento

. Distribuir

* Medicamento
Expedir
* Medicamento
Certificado de Boas Praticas de Fabricacio - CBPF (Vigente)
Empresa Solicitante Linhas de Certifica¢do Vigentes Data de Publicacdo Vencimento do Certificado

Nenhum registro encontrado

Certificado de Boas Praticas de Distribuigdo e Armazenagem - CBPDA (Vigente)

Empresa Solicitante Linhas de Certificacdo Vigentes Data de Vencimento
Publicacdo  do Certificado

DIMEVA DISTRIBUIDORA DE Medicamentos 1171272017 11/712/2019
MEDICAMENTOS LTDA



; solugie da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de fe

-
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8‘.’:
o

A,
U2
N° 92, segunda-feira, 16 de maio de 2016 Diario Oficial da Unido - suplemento ISSN 1677-7042 41 A
ROCESSO: 25351.110265/2014-09 AUTORIZ/MS: MO'I'IVO bo INDEFERIMENTO ATIVIDADE/CLASSE
ULMX8474606M (8.10286,2) do rel de inspegiio ou d quival ARMAZENAR: MEDICAMENTO
ATIVIDADE/CLASSE que awsﬁeo D nto dos quititos Ko ¢ DISTRIBUIR: MEDICAMENTO
classes local GOmpe-  EMPRESA: BIOHOSP PRODUTOS HOSPITALARES LTDA

ARMAZENAR: CORRELATOS
EXPEDIR: CORRELATOS

IMPORTAR: CORRELATOS

EMPRESA: Biodina Instrumentos Cientificos Eireli - ME
ENDERECO: Rua Jos¢ Clemente, 90 Parte
BAIRRO: Centro CEP: 24020105 - NITEROVRY
CNPE: 29.375.441/0002-30

PROCESSO: 25351.503082/2015-31
TWX19W08627Y (8.12650.1)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS

IMPORTAR: CORRELATOS

Total de Empresas : 4

AUTORIZ/MS:

RESOLUGAO - RE N° 1.251, DE 12 DE MAIO DE 2016

O Diretor da Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitéria, no
uso das atribuigGes que Ihe conferem o art. 151, Ml e o art. 54, I, §

-, 1° do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da Re-

tez;te, conforme disposto no Mgo 15° e amgo 18° da RDC n°
16/20%:

EMPRESA: DENTAL FOCUS COMERCIO DE PRODUTOS
ODONTOLOGICOS LIMITADA - EFP

ENDERECO: RUA BACURITL, N° 04, SALA 02

Ba{;}}RO PARQUE CENTRAL CEP: 09291140 - SANTO AN-
D]

'SP

CNPJ: 06.881.294/0001-94
PROCESSO: 25351.017520/2016-68
MOTIVO DO INDEFERIMENTO:
Néo encaminhamento do relaténo de i
14 e 15, inciso 1, alines ¢ da RDC 16,
PROCESSO: 25351 017484/2016- 71
MOTIVO DO INDEFERIMENTO

fo de acordo com os arf.

Nio de
Hels, mcmoLalmeacdaRDC 16, de 2014,

fo de acordo com os art.
e 2014.

Vntde

RESOLUCAO - RE N° 1.252, DE 12 DE MAIO DE 2016

O Diretor da Aﬁencm Nacional de Vigilincia Sanitdria, no
usodasanﬂ:wmque e conferem o art. 151, W eoart. 54, 1, §

de

2016, e a Resoluglio da Diretoria Colegiada - RDC n° 46, de 22 de
outubro de 2015, resolve:

Art. 1° Indeferir o pedido de Autorizagio de Funcionamento
para as Empresas constantes no anexo desta Resolugio,

Art. 2° Esta Resolugfio entra em vigor na data de sua pu-
blicagdo.

JOSE CARLOS MAGALHAES DA SILVA
MOUTINHO

ANEXO
EMPRESA: Power Clean Industria e Coméreio de Produtos de Lim-
peza
ENDERECO: Av. dos Navegantes, 22
BAIRRO: Centro CEP: 45810000 - PORTO SEGURO/BA

CNPY: 01.122.354/0001-71
PROCESSO: 25351.032766/2016-09

MOTIVO DO INDEFERBVENTO

Néio ap gdo do de inspecio que ateste o cumprimento
dos requisitos téenicos para as atividades e classes pt das, emitido
pela autoridade ia local fc disp no ar-

tigo 15° ¢ arfigo 18° da RDC n° 16/2014.
EMPRESA: M. CASSAB COMIRCIO E INDUSTRIA LTDA
ENDEREGO: AVENIDA DAS NAGOES UNIDAS, K° 20882
BAIRRO: JURUBATUBA CEP: (4795000 - SAO PAULO/SP
CNPJ: 49.698.723/0001-03

PROCESSO: 25351.012217/2016-16

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

a, PR

I°do R ds nostcrmosdoAneondaRe-
solugio da Dlmona Colegmda RDC n° 61, de 3 de f& de

ENDERECO: AVENIDA MEM DE SA, 48

BAIRRO: SANTA EFIGENIA CEP: 30260270 - BELO HORIZON-
TEMG

CNPJ: 18.269.125/0002-68

PROCESSO: 25351.959800/2016-57 AUTORIZ/MS: 1.15442,5
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

Total de Empresas : 3
RESOLUCAO - RE N° 1.254, DE 12 DE MAIO DE 2016

O Diretor da Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitiria, no
uso das atribuigdes que the conferem o ert. 151, M e 0 axt. 54, 1, §
1° do Regimento Inferno aprovado nos termos do Anexo I da Re-
solucfio da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de fevereiro de
2016, ¢ a Resolugfio da Diretoria Colegiada - RDC 1° 46, de 22 de
outubro de 2015, resolve;

2616, e & Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 46, de 22 de
outubro de 2015, resolve:
Art. 1° Indeferir o pedido de Alteragio de Autorizagio de
das E 1o anexo desta Resolugio.
Art, 2° Esta Rsolw;ao entra em vigor na data de sua pu-
blicagio.

JOSE CARLOS MAGALHAES DA SILVA
MOUTINHO

ANEXO
EMPRESA: OPERA MATERIAIS CIRURGICOS E HOSPITALA-

RES LTDA

ENDERECO: RUA MONSENHOR BRUNO n° 1320

BAIRRO: ALDEOTA CEP: 60115190 - FORTALEZA/CE

CNPJ: 01.634.974/0001-90

PROCESSO: 25016.063527/2006-09

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

Pengao em desacordo com a RDC 76/2008, Nﬁo ba previsio de

ara AFE de dep para safide.

A emptesa deve solicitar o cancelamento da smtonmpao vigente jun-

tamente com o pedido de nova autorizagio.

EMPRESA alfys industria de moveis ltda - me

ENDERECO: Rua Argemiro Pretto n® 340

BAIRRO: Ia_ycadmho CEP: 95960000 - ENCANTADO/RS

CNPJ: 19.338.456/0001-94

PROCESSQ: 25351.502393/2015-14

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

Pem;ao em desacordo com a RDC 76/2008. Nao hd previsio de
de ati AFE de de p saide.

Nio gdo do refatério de inspegdo ou q
queatesteo i dos sl icos para as atividades ¢
classes plexteadas, emitidos pela autoridade sanitéria local compe-
tente, conforme disposte no artigo 15° e artigo 18° da RDC »°
1672014,

EMPRESA: CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS
ENDERECO: RODOVIA AMG KM 1920 SN SAQ SEBASTIAO
DA BELA VISTA

BAIRRO: SAOQ SEBASTIAO DA BELA VISTA CEP: 37567000 -
BELA VISTA DE MINAS/MG

CNPI: 02.814.497/0007-00

PROCESSO: 25351.866789/2016-44

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

Néo cumprimento ds exigéncia formulada sob o mimero de noti-
ficacdo 1273370/16-9, contrariando os artigos 6° ¢ 11 da RDC n°
204/2005,

EMPRESA: HBR MEDICAL EQUIPAMENTOS HOSPITALARES
LTDA

ENDERECO: AV. PROFESSOR LUIZ ALEXANDRE DE OLIVEL-
RA, 789

BAIRRO: VIVENDAS DO PARQUE CEP: 79021430 - CAMPO
GRANDE/MS

CNPJ: 13.063.746/0002-77

PROCESSO: 25351.509354/2015-61

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

Nio cumprimento da. exigéncia formulada sob o nimero de nofi-
ficagio 0987957/15-9, contrariando os artigos 6° ¢ 11 da RDC n°

204/2005 E de bilidade do o do a verificagiio quanto
a de exigénci fi el os artigos 4 e 5 da
RDC 204/2005.

EMPRESA: ESPUMA SERVICE COMERCIO DE PRODUTOS DE
LIMPEZA LTDA EPP

ENDERECO: TRAVESSA DR. ALFREDO LIRA N° 551

BAIRRO: ALECRIM CEP: 59035572 - NATAL/RN

CNPJ: 08.965.013/0001-07

para
p deve solicitar o cuncelamento da autorizagio vigente jun-
tamente com o pedido de pova autorizaciio

RESOLUCAO - RE N° 1.253, DE 12 DE MAIO DE 2016

O Diretor da icia Nacional de Vigilincia Sanitiria, no
uso das atribuicdes que econferemoart. 1S, Meocart. 54,1, §
1° do Regimento Interno aprovado nos termos "do Anexo I da Re-
solugio da Dirctoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de fevereiro de
2016, & a Resoluglio da Diretoria Colegiada - RDC n° 46, de 22 de
outubro de 2015, resolve:

Art. 1° Conceder Autonzapo Especial para Empresas de

edel no anexo des-
ta Resolugiio, de aoondo com a Portana n°, 344 de 12 de maio de
1998 ¢ suas 13 obser as ¢
estabelecidas.

Art. 2" Esta Resolugio entra em vigor na data de sua pu-
blicag#o.

Medi

JOSE CARLOS MAGALHAES DA SILVA
MOUTINHO

ANEXO
EMPRESA: POTIGUAR TRANSPORTES DE CARGAS LIDA -
ME

ENDERECO: R GATASSE KALUME 20

BAIRRO: MESSEJANA CEP: 60842340 - FORTALEZA/CE
CNPI: 07.519.725/0001-30

PROCESSO: 25351.044SE 58/2016-38 AUTORIZ/MS: 1.15453.3

: AMENTO
EMP%A. MEDPLACE DISTRIBUIDORA MEDICO HOSPITA-
ENDERECO: RUA GONCALVES DIAS, 79
BAIRRO: INACIO BARBOSA CEP: 49040220 - ARACATU/SE
CNPJ: 09.308.595/0001-11
PROCESSO: 25351.987509/2016-41 AUTORIZ/MS: 1.15433.4

Resolugdo.
Art. 2° Esta Resoluglio entra em vigor pa data de sua pu-~
blicagdo.

JOSE CARLOS MAGALHAES DA SILVA
MOUTINHO

ANEXO

EMPRESA: PLENA DISTRIBUIDORA DE MATERIAIS MEDICO
E HOSPITALAR LTDA

ENDERECO: Avenida Tancredo Neves, 3010 A

BAIRRO: Zacarias CEP: 35300576 - CARATINGA/MG

CNPJ: 12.576.098/0001-09

PROCESSO: 25351.711790/2013-91 AUTORIZ/MS: 1.10321.5
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

TRANSPORTAR: MEDICAMENTO

EMPRESA: DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS SANTA
CRUZ LTDA N .

ENDERECO: AV. LITORANEA, N° 2632, AREA | BLOCO 100A
BAIRRO: VILA SAO LUIZ CEP: 25056075 - DUQUE DE CA-
XIAS/RY

CNPJ: 61.940.292/0017-02

PROCESSO: 25000.038816/98-41 AUTORIZ/MS: 1.20565.6
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

Total de Bmpresas : 3
RESOLUCAO - RE N° 1.256, DE 12 DE MAIO DE 2016

O Diretor da Ageéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria, no
uso das atribuigSes que lhe conferem o art. 151, IV e o art. 54, 1, §
1° do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da Re-
solugfo da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de fevereiro de
2016, ¢ a Resolugio da Divetoria Colegiada « RDC n® 46, de 22 de
outobro de 2015;

Considerando o cumprimento dos requisitos dispostos o art.
43, da Resohxcao RDC n° 39, de 14 de agosto de 2013, resolve:

Art. 1° Conceder #(s) empresa(s) consmnte(s) no anexo, a
Certificagio de Boas Priticas de Fabricagiio por meio de sua re-
novagio automiitica.

Art. 2° A presente Certificagdo tem validade de 2 (dois) anes
a partix da sua publicagio.

Axt. 3° Esta Resolugdio entra em vigor na data de sua pu-
blicagdo.

JOSE CARLOS MAGALHAES DA SILVA
MOUTINHO

PROCESSO: 25351.025932/2016-61
Este documento pode ser verificado no enderego el

1 P

pelo cédigo 10102016051600041

— o e

MP n® 2.200-2 de 2061 e 24/08/2001, que institai
a Infraestrutura de Chaves Pliblicas Brasileira ~ ICP-Brasil.
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- Consultas / Funcionamento de Empresa Nacional / Resultado / Detalhamento
Dados da Empresa Nacional

Razdo Social

DIMEVA DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA

CNPJ

76.386.283/0001-13

Enderego Completo

RUA JOSE FRARON, N° 155, SALA 01 - FRARON CEP: 85.503-320 - PATO BRANCO/PR
Telefone

(46) 3224-3767
Responsavel Técnico

DANIELA REGINA DA SILVA
Responsavel Legal

LUIZ AUGUSTO VARNIER
Dados do Cadastro

Cadastro N°
1.12.064-1

Data do Cadastro
20/10/2014
Situacao

0 Processo

25351.569570/2014-99
Cadastro

Atividades / Classes

Armazenar

: * Medicamento
—  Distribuir
‘ s Medicamento
Expedir
* Medicamento
Certificado de Boas Préticas de Fabrica¢iio - CBPF (Vigente)
Empresa Solicitante Linhas de Certificagfio Vigentes Data de Publicagdo Vencimento do Certificado

Nenhum registro encontrado

Certificado de Boas Préticas de Distribuigio e Armazenagem - CBPDA (Vigente)

Empresa Solicitante Linhas de Certificacdo Vigentes Data de Vencimento
Publicagdo  do Certificado

DIMEVA DISTRIBUIDORA DE Medicamentos 111272017 11/12/2019
MEDICAMENTOS LTDA

3 . @ :
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SERVIGO PUSLICO FEDERA
CONSELHO FEDERAL DE FARMAGIA.

CONSELHO REG!ONAL DE FARMACIA DO ESTADO DO PARANﬂu CRF-PR

“CERTIDAO DE. REGULARHDADE |
2@18 RN ,,  °‘“.;;';;§%

CABASTRO NO CRF SOB O N° VALIDADE CODIGO DE Au*rachcno -
11163 310312018 3CSDGMSDECFAFSQEQGCEFESCSBsFZBZ

RAZAGIDENOMINAGAD SCGIAL
DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LYDA - EPP }
NOME FANTASTA
DISTRIBUIDORA DIMEVA DIST MEDICAMENTOS w0 }
TIPO DE ESTABELECINENTO NATUREZA DE ATIVIOADE
DISTRIBUIDORAS DE MEDIC.INSUMOS E DROGAS DISTRIBUIDORAMPORTJEXPORT. MEDICAMENTO ]
ENDEREGO D T CMONBS T
R JOSE FRARON 155 SALA 01 f?-G—386 283/0001-13 ]
LOCALIDADE CIDADE -UF
FRARON ) e - JIPATO BR&NGO‘PR SE 1 e
L " HORARIO DE FUNGIONAMENTO' ' 7 '
Domingo . .. - Segunda. < . Terga sopQuerta o Quinde . CSextd- “Sshadd :

skeseeriw 0300351200 OB0Ds 1200 080035 1200 0800 461200 08:00 36 12 00 e,
e 13302518100 13303518100 133048 1800 1330351800 1330351800 seessesecasns
RESPONSAVE{S TECNICOS :

S ngm ;
nxa&mn TECNICE

SITUAGED 2
TCONTRATADS . .

R arzscdiéib - NOME
F . ..28980 - DkNlELA REG!NA DA S{LVA
Dommgo . Segunda Te«;a . Juinta. c o Sabade: s
st 060036200 08100451200 080045 1200 080045 1200 OB00 86 1500 Sesmmeriemmiis
ases 133045 18:00  13:304s 18:00 13:302s18:00 13:3036 18:00  13:30 3s 18:00 FAeristaseee
(Y -CONSELHO REG!ON#L DE! FARMAC!A DO ESTADD DO PARANA CRE-PR -

o Cnrmba, 4 de’ Margo de 2618

Gorentes 40 GREPR con{oxme delibeman 67312006
Farm. Pz
 Farm, Flavia de Abreu Chaves « Gm'eﬂh GCadiRec,
Fatm. Serglo Satord Mor - Grente Geraf

ESTA ! GERTCDAO DEVE SER hFlXADA EM UM LUGAR B8EM VISIVEL AC PBBLICO o
" Garti qu Beieit 2 que 50 réiete estd Cordao de Régulbidads ssts insdnth Haae Coritfia Refjioial de Famield, alehntinds o it diestie .

i
rgrals 4, da fut 0° 3.820/50 ¢ do Titulo §X da Lein® &360/75 Tratando-se de Fatmdcia-e Dragana. cartificamos que osia reguianizads
T :?nas?:go:hzdzca@ dura;emo? hgrinosa 7 : peios &ni de acorde com ok artigos 15, parsgratos 192 2° 6 23, slinea
‘e 8 Lol 0% 5999473 o argligos 2° ¢ 3 Caput 5° ¢ 6° Inciso | todos da Lei 13.021114 ”
- Por ocasigo de mudangas no quadso ge este devera ser fetirado.pelo R Técnigo i a
ensaminhande por respective CRF para as devidas alteragfes LR ! N ‘
- A autenticidada elou validade juridica dessa CERTIDAD padera ser comp o o &iter & ©.08dign do ot
mesma attavés de leitor de QR-Cade. eag 1 s 1

« &1@

. N ".'§

‘k?an
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SAO LOURENCO

DO OESTE

RETAEA 1 ﬂ .
4 7
- SAUDE | ‘

DO OESTE ©

ATESTADO DE CAPACIDADE TECNICA

Atesto para quem possa interessar, que a empresa DIMEVA DISTRIBUIDORA
E IMPORTADORA LTDA , inscrita no CNPJ: 76.386.283/0001-13, é nosso
fornecedor de medicamentos e nada tem em que possa desabona-lo quanto aos

cumprimentos de prazos e qualidade de entrega referente a itens por nés licitados.

Sem mais para o momento,

Séao Lourengo do Oeste- SC, 8 de Outubro de 2018.
P42

KAMILA TOMAZ| CATANI

Diretora administrativa
Portaria n® 052 de 03/01/2017

FUNDO MUN. DE SAUDE DE SAO LOURENGO DO OESTE -SC
CNPJ: 11.359.214/0001-75




: ‘Rua Afonso Pena no: 1902 Bairro’ Anchleta, mumcrpxo de’ Pato Branco/PR

P

£ DQ BASTGS 1 OFICIO DE REGISTROCIVIL DAS PESSOAS »%u&ms KR

E TABELIONATO DE NOTAS - Codigo LRI U6,
SEBAN 8 vk A sl

CONIMS

CONSERCIO INTERMUNICIPAL DE SAUDE

ATESTADO DE CAPACIDADE TECNICA

Atestamos, para os devidos fins, que a empresa Dimeva Distribuidora de

~~ 'Medicamentos Ltda., pessoa juridica dé direito privado, CNPJ n.0 76.386.283/0001-13, .
_-Inscric8o Estadual n.o 3160386206 estabelecxdo a Rua. Jose Fraron :no 155 Sa!a 1, Bam’ov

Fraron c:dade de Pato Branco/PR faz parte do quadro de fornecedores de medlcamentos _

A

, -_do Consorcno Intermumcxpal,de Saude CONIMS CNPJ n° 00 136 58/0001 88 adoa ‘i-j;”v‘__

Atestamos ainda. que.o fornecimento. é. executado de forma sat;sfatona poas em .
'”‘"nossos Tregistros inexistem fatos que desabonem. a.conduta e responsabilidade ‘com as -
: nobngagoes assumldas ‘e que @ mesma- atualmente e vencedora ‘em 2 (dozs) de nossos_" SRS

. processos hc:ttatonos de medxcamentcs 'efetuando 100% das entregas dos’ medrcamentos; j

solicitados. dentro. dos prazos e quantidades estipuiados.

Pato Branco/PR,-06 de:novembro.de 2018,

fig/Ivete Maria Lorenzn N
Secretarza Executiva S
3 Ivete Maria Lorenzi

~Secretdria Exectitiva
“Res. 010/2017 - CON!MS

Rua Afonso Pena, 1902, Bairro Anchieta - Pato Branco/PR ~ CEP: 85.501-530 ~ Telefone: (46) 3315.3550
E-mail: licitacao@conims.com.br - conims@conims.com.br - CNPI: 00.136.858/0001~-88 - Inser. Est.: Isenta



10/08/2018 ‘ Consultas - Agéncia Nacional de Vigiancia Sanitaria {
| | YA
Consultas / Medicamentos / Medicamentos 0 O 5@?@9 Z

Detalhe do Produto: ESTRADIOL+ACETATO DE NORETISTERONA

- 45.992. 062/0001- Autorlzagao 1.00.583-3

Nome da
- Empresa 65
Detentora '
~ do Registro :
| Processo - 25351.145807/2012- Categoria - Data do 21/07/2014
47 - Regulatéria registro
Nome do Registro 105830781 - Vencimento
- Produto do registro
Principio  ACETATO DE NORETISTERONA, ESTRADIOL - Medicamento -
~ Ativo - de referéncia
 Classe j ESTROGENOSASSOCSAOUTROS FARMACOS EXCLUSIVE - ATC
Terapéutlca ANDROGENOS :
- Parecer - Bula j Bula

- Pablico Paciente ~ Profissional

* Expandir Todas
Ne Apresentagdo Registro - Forma Farmacéutica Data de Validade
’ ‘ Publlca;ao ‘
- 1 *COMPRIMIDO 21/07/2014 24

REVESTIDO meses

2 2MG+1MGCOMREV 1058307810027 COMPRIMIDO REVESTIDO - 21/07/2014 24 ,
CTBLALPLAS OPCX84 : : ' meses

|

: Voltar

w | O 3



02/08/2018 Consuitas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

W 20

Consultas / Medicamentos / Medicamentos | .0 GS g 8:,
L

Detalhe do Produto: VI - FERRIN

" Nome da - CNPJ 83.874.628/0001- ' Autorizacdo 1.00.385-1

- Empresa 43

- Detentora ‘

- do Registro

* Processo - 25992.015064/48 Categoria ' ' Data do - 31/08/2000

i Regulatéria - registro

" Nome do Registro 103850051 Vencimento
Produto do registro

- Principio - CIANOCOBALAMINA, FERRO QUELADO, FERRO - Medicamento -
Ativo - QUELATO, ACIDO FOLICO -~ de referéncia
Classe ANTIANEMICOS ATC

- Terapéutica ‘

- Parecer - ~Bula f - Bula

Publico Paciente Profissional

Expandir Todas

" N° - Apresentacgéo ~ Registro - Forma Farmacéutica | Data de Validade
‘ Publica¢édo ‘
1 150 MG/ML + 0.25 1038500510011 SOLUCAO ORAL | 31/08/2000 -« 24
- MG/ML +7.5 MCG/ML : meses
- SOLORCTFRVD AMB ' '
- X20ML
2 20 MG/ML +0.333 1038500510021 = ELIXIR 31/08/2000 : 24 :
MG/ML + 1.0 MCG/ML meses
- SOLORCTFRVD AMB X :
100 ML [ATiva ]
3 DRG CXFRVD AMB X 30 - 1038500510038 = DRAGEA SIMPLES 31/08/2000 24 .
| cANCELADA oU cADUCA | ; 7 meses
4 20 MG/ML +0.333 1038500510046 = ELIXIR - 31/08/2000 24 ~
- MG/ML + 1.0 MCG/ML " meses
- SOLORCTFRVD AMB X

A B
ol & 2



02/08/2018

5

' DRG CX FRVD AMB X 60
| cANCELADA OU cADUCA ]

300 MG +5MG+15
- MCG COM REV CT FR
~ PLAS OPC X 30

300 MG+5MG+ 15
- MCG COM REV CT FR

Consuitas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

1038500510054 = DRAGEA SIMPLES

1038500510061 | COMPRIMIDO REVESTIDO

1038500510078 COMPRIMIDO REVESTIDO

1038500510086 COMPRIMIDO REVESTIDO

~ PLAS OPC X 90 ’

- 005994
]

31/08/2000 24

- 31/08/2000 24
31/08/2000 24

31/08/2000 24



09/08/2018

005 9‘3‘:

Consultas - Agéncia Nacional de Vigiancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

4 Nome da

Detalhe do Produto; MIFLASONA

CNPJ
- Empresa 30
- Detentora '
do Registro
Processo  25000.008344/9794 Categoria
/ : Regulatorla .
- Nome do Registro 100680098
Produto
Principio  DIPROPIONATO DE BECLOMETASONA
- Ativo
- Classe - OUTROS MEDICAMENTOS ANTIASMATICOS
- Terapéutica
- Parecer - | Bula
Pablico Paciente
. Expandir Todas
N°  Apresentagdo * Registro  Forma
‘  Farmacéutica
1 100 MCG PO ENCAP P/ | 1006800980012 PO INALANTE

INAL CT 3 BL AL PLAS INC
X 10 + INAL

[ CANCELADA OU CADUCA]

- 100 MCG PO ENCAP P/ INAL

CT6 BLALPLASINCX 10 +

: lNAL[ CANCELADA QU CADUCA]

200 MCG PO ENCAP P/ INAL

1006800980039 PO INALANTE
CT3BLALPLASINC X 10 + |

' INAL[ CANCELADA OU CADUCA ]

N

200 MCG CAP INALOR 1006800980047 PO INALANTE

- CT BL AL PLAS TRANS X

60 + INAL

56.994. 502/0001-

- 1006800980020 = PO INALANTE

LQJ\r\/v@G

Autorizacdo 1.00.068-5
Data do 08/08/2001
- registro
' Vencimento

- do reg|stro

- Medicamento -
~ de referéncia

- ATC

" Bula

. Profissional
f Datade  Validade
Publicagcdo
- 08/08/2001 36
meses
' 08/08/2001 36
- meses
© 08/08/2001 36
meses
- 08/08/2001 24

- meses

oV %



N05336
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09/06/2018 Consultas - Agéneia Nacional de Viglancia Sanitaria

5 400 MCG PO ENCAP P/ INAL ~ 1006800980055 PO INALANTE | 08/08/2001 36
CT3BLALPLASINCX 10+ ‘ meses
- INAL| caNceLADAOU cADUCA | ' :

63 PO INALANTE 08/08/2001 24

~ Voltar

g
- W R 9%
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- 2710712018 Consultag « Agéneia Nacional do Vigiancia Sanitaria
N 21S
Consultas / Medicamentos / Medicamentos
Detalhe do Produto: BISSULFATO DE CLOPIDOGREL

- Nomeda A - CNPJ} - 05.161.069/0001- ~ Autorizagdo ' 1.05.584-9
- Empresa 10
. Detentora ~

do Registro ‘
Processo 25351.010593/2011- - Categoria Datado 09/05/2016

- 56 Regulatéria - registro

Nome do - Registro - 155840510 - Vencimento

- Produto ' - do registro
. ' Principio  bissulfato de clopidogrel Medicamento -

- Ativo de referéncia
- Classe - OUTROS MEDICAMENTOS DE ACAO NO APARELHO “ATC
- Terapéutica CARDIOVASCULAR
- Parecer - Bula ‘ " Bula
- Pablico Paciente ' Profissional

Expandir Todas

- N°  Apresentagéo Registro - Forma Farmacéutica  Data de Validade
' ' Publicagdo
- 1 75MGCOMREVCTBL 1558405100018 COMPRIMIDO - 09/05/2016 - 24
~ ALU ALU X 10 [ ATivA ] ~ REVESTIDO meses
2 75MG COM REVCTBL 1558405100026 COMPRIMIDO REVESTIDO  09/05/2016 = 24
ALUALUX 14[atva] meses
3 34 COMPRIMIDO REVESTIDO = 09/05/2016 24

4  75MG COM REV CT BL 1558405100042 COMPRIMIDO REVESTIDO  09/05/2016 24

ALU ALU X 30 : f meses

5 75MGCOMREVCXBL 1558405100050 COMPRIMIDO REVESTIDO = 09/05/2016 24
- ALUALU X 490 (EMB meses

HoS?) wa) | e
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30/07/2018 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria ' K{%

wloim 4S3

Consultas / Medicamentos ./ Medicamentos

Detathe do Produto: RETEMIC

- Nome da

’ - CNPJ - 62.462.015/0001- Autorizagdo  1.00.118-8
- Empresa , 29
- Detentora '
- do Registro
- Processo 25000.012951/9579 Categoria : - Data do | 26/12/1995
'  Regulatéria - registro :
' Nome do Registro - 101180108 2 Vencimento
. Produto : do registro
—~ . Principio CLORIDRATO DE OXIBUTININA - Medicamento -
: - Ativo de referéncia
Classe - ANTIESPASMODICOS ATC
. Terapéutica
- Parecer -  Bula i - Bula
- Piblico Paciente - Profissional
 Expandir Todas
- N°  Apresentacdo | Registro - Forma Farmacéutica  Datade validade
f - Publicacdo

1 5MGCOMCTBLAL | 1011801080011  COMPRIMIDO SIMPLES 1 26/12/1995 24
PLAS TRANS X 30 ; i - meses

. #COMPRIMIDO SIMPLES 26/12/1995 24

meses
3  1TMG/MLXPECTFRVD | 1011801080038 i XAROPE 26/12/1995 = 24
AMB X 120 ML + COL j meses
4 | 1 MG/ML XPE CTFRVD 1011801080046 XAROPE ' 26/12/1995 © 24 :
: AMB X 240 ML + COL » meses
|
5 : 1 MG/MLXPECTFRVD 1011801080054 - XAROPE . 26/12/1995 : 24
" AMB X 60 ML + COL : ‘ meses



2710712018

.

005335
49

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
SUTIE S
Consultas / Medicamentos / Medicamentos
Detalhe do Produto: COLCHIS
Nome da  CNPJ | 62.462.015/0001- = Autorizacdo  1.00.118-8
 Empresa JTICAS/A 29 j
Detentora : ~‘ ‘
- do Registro
‘Processo  25000.009375/9591 Categoria Datado 31/01/1996
'  Regulatéria registro ‘
~ Nome do Registro 101180109 Vencimento
~ Produto ‘ ~ do registro
~ Principio  COLCHICINA ~ Medicamento -
 Ativo de referéncia
Classe ~ ANTIGOTOSOS ATC
- Terapéutica
- Parecer -  Bula - Bula
Pablico ' Paciente - Profissional
- Expandir Todas
N° Apreséntaqéo ~ Registro - Forma Farmacéutica Data de Validade
' ‘ - Publicacdo

1 O05MGCOMCTBLAL 1011801090017 COMPRIMIDO SIMPLES  31/01/1996 | 24

~ PLAS AMB X 20 " meses
2 0,5MG COMCTSTRX 20 1011801090025 COMPRIMIDO SIMPLES ~ 31/01/1996 24 :
| cancELADA OU cADUCA | meses
3 1,0 MG COM CT BL AL PLAS - 1011801090033 4 COMPRIMIDO SIMPLES - 31/01/1996 = 24 ,
AMB X 20 : ' meses

| cANCELADA OU CADUCA |
4 OMPRIMIDO SIMPLES ~ 31/01/1996 24
meses
Voltar
— \ \ TN C/%/’
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2610712018 Consultas - Agéncia Naclonal de Vighanela Sanitaria 5
| \AUW\; Js
Consultas / Medicamentos / Medicamentos
Detalhe do Produto; ARTRODAR
Nome da CNPj - 61.455.192/0001- : Autorizacdo 1.00.341-7
- Empresa 15
- Detentora
do Registro
: Processo 25000.020815/9354 = Categoria - Datado 24/04/2002
Regulatéria registro :
 Nome do \ - Registro - 103410052 - Vencimento
- Produto ' } - do registro
- Principio DIACEREINA ~ Medicamento -
- Ativo de referéncia
- Classe - ANTINFLAMATORIOS ANTIREUMATICOS ATC
- Terapéutica
- Parecer - Bula ‘- | Bula -
_ Piblico , ~ Paciente Profissional
~ Expandir Todas
N°  Apresentacdo _ Registro - Forma - Data de Validade
, \ . Farmacéutica ~ Publicagdo
1 50 MG CAPGELCTFRVD 1034100520014 | CAPSULA 24/04/2002 48

AMB X 30 - GELATINOSA DURA meses
| CANCELADA OU CADUCA ] : : :

APSULA GELATINOSA 24/04/2002 36
URA meses |

- Voltar

5.
NECS 9%
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29/08/2018 Conguiltas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto; NEOVLAR

CNP_I 18.459, 628/0001- Autorizagdo ‘ 1.07.056-8

- Nomeda

. Empresa 15
- Detentora '
do Registro
- Processo 25351.091788/2008- Categoria : Data do - 13/12/2010
- 61 Regulatéria registro ,
- Nome do " Registro - 170560062 | Vencimento
Produto : ~ do registro
. Principio ~ ETINILESTRADIOL, LEVONORGESTREL - Medicamento -
- Ativo - de referéncia
- Classe ANTICONCEPCIONAIS | ATC
~ Terapéutica
Parecer - Bula .  Bula

~ Pablico Paciente _ Profissional

o

- Expandir Todas
N°  Apresentacdo Registro - Forma Farmacéutica Data de Validade }
: . Publicacdo
1 )19  DRAGEA SIMPLES 13/12/2010 36
- meses
2 025MG+005MGDRG 1705600620027 DRAGEA SIMPLES 13/12/2010 36 ;
CTBLCALEND ALPLAS - meses
- TRANS X 63 ~
3  0,25MG+0,05MGDRG 1705600620035 - DRAGEA SIMPLES - 13/12/2010 - 36 :
CT BL CALEND AL PLAS _ | meses

- TRANS X 1050 ,

~ Voltar

pa W %84



02/08/2018

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

- Nome da
- Empresa

" Detentora
- do Registro

" Processo

- Nome do

_ Produto

Ativo

Classe

f Principio

- Terapéutica

- Parecer -
- Piblico

. Expandir Todas

Jj N"‘

' LCANCELADA OU CADUCA ]
; [ CANCELADA OU CAnucﬂ

‘ [ CANCELADA OU CADUCA]

Apresentacao

200 MG COM REV CT BL
- ALPLASINCX7

 SULFATO DE HIDROXICLOROQUINA

- ANTIMALARICOS

1011801620016

200 MG COM REV CT BL AL

PLASINCX 14

- 1011801620024

200 MG COMREV CT 2 BL
ALPLASINCX 15

1011801620032

200 MG COM REV CT 4 BL
ALPLASINCX 15

- 1011801620040

LgANCELADA ou CADUCA]

400 MG COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 60

|

Detalhe do Produto: REUQUINOL

62, 462.015/0001-
29

- 25351.004767/0249 Categoria
- Regulatéria

- 101180162

Forma

Farmaceutlca

COMPRIMIDO

- REVESTIDO
- COMPRIMIDO
REVESTIDO

' COMPRIMIDO

REVESTIDO

- COMPRIMIDO
- REVESTIDO

1011801620059 COMPRIMIDO REVESTIDO

. 006002

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Autoriza;a'o

 Data do
registro

Vencimento

do reglstro

Medlcamento
de referéncia

- ATC

Bula

- Profissional

Data de

1.00.118-8

07/08/2002

Validade

Publicagdo

- 07/08/2002 24

meses

07/08/2002 - 24

meses

- 07/08/2002 24

meses

- 07/08/2002 24

meses -

- 07/08/2002 24

. meses

%&‘Q}(\W\J 464



02/08/2018

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ™ 0 0 6 G G 3

20067 COMPRIMIDO REVESTIDO  07/08/2002 24

400 MG COM REVCTBL 1011801620075 COMPRIMIDO REVESTIDO ~ 07/08/2002 24
AL PLAS TRANS X 14

400 MGCOMREVCTBL 1011801620083 " COMPRIMIDO REVESTIDO  07/08/2002 = 24

AL PLAS TRANS X7 meses
’ Voltar |



- 006004

2710712018 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria g \
Consultas / Medicamentos / Medicamentos
Detalhe do Produto: levotiroxina sodica
~ Nome da CNPJ © 33.069.212/0001- . Autorizacéo ~ 1.00.089-8
- Empresa 84
 Detentora :
do Registro
" Processo 25351.129678/2017- Categoria _ Data do - 02/05/2017
’ 71 - Regulatéria registro '
- Nomedo dica  Registro 100890392 - Vencimento
~ Produto , ; do registro
— iPrincu’pio LEVOTIROXINA SODICA Medicamento -
‘. Ativo : de referéncia
 Classe HORMONIOS TIREOIDEANOS SIMPLES OU ASSOCIADOS = ATC
- Terapéutica ENTRE SI
Parecer F . Bula ; Bula

~ Pablico Paciente " Profissional

~ Expandir Todas
- N°  Apresentagdo Registro Forma Farmacéutica Data de - Validade
‘ Publicacdo

1 25MCGCOMCTBLAL 1008903920019 COMPRIMIDO SIMPLES  02/05/2017 = 24

- ALX 30 : " meses
2  25MCGCOMCTBLAL 1008903920027 . COMPRIMIDO SIMPLES ' 02/05/2017 = 24
AL X 50 ~ meses
3 25MCG COMCTBLAL ‘ 1008903920035 - COMPRIMIDO SIMPLES 02/05/2017 24
ALX1OO ; " meses
4 - 50MCGCOMCTBLAL 1008903920043 COMPRIMIDO SIMPLES ’ 02/05/2017 24 |
ALX30 : meses
5 : 50 MCG COM CT BLAL 1008903920051 : COMPRIMIDO SIMPLES - 02/05/2017 24
- ALX 50 meses
6 50 MCG COM CT BL AL ‘ 1008903920061 = COMPRIMIDO SIMPLES 02/05/2017 24 @
AL X 100 meses /

. %%



27/07/2018

7

10
11

12

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

13

75 MCG COM CT BL AL

“ALX30

75 MCG COM CTBLAL

ALX50

75 MCGCOM CT BLAL

ALX1OO

100 MCG COM CT BL

ALALX30

100 MCG COM CT BL

ALALXSO

100 MCG COM CT BL

ALALX1OO

125 MCG COM CT BL
AL AL X 50

125 MCG COM CT BL

»ALALX1OO

150 MCG COM CT BL

ALALX30

150 MCG COM CT BL

ALALX50[AA ]

- 150 MCG COM CT BL
 ALAL X 100 | ATiva |

175 MCG COM CT BL
‘ALALX30

175 MCG COM CT BL

ALALXSO

- 175MCG COM CTBL

'ALALX100

200 MCG COM CT BL
AL AL X 30

200 MCG COM CT BL

ALALXSO

200 MCG COMCTBL
AL AL X 100[ ativa

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -

1008903920078
: 10‘689‘03‘920‘086 |
| 1'008903’9200914
ioolsrgdégrzoiosk ’
| i00‘89‘03920‘11‘6’ , 

1008903920124

Hi608963920140/5
TN1008§0392d159
’k1608§63920167yi
1608903920175>‘
 H16O8903§2di33kw
'f068903926i91
’i0689b3926205n
”10b8903920213

1008903920221

1008903920231

1008903920248

COMPRIMIDO SIMPLES

COMPRIMIDO SIMPLES

COMPRIMIDO SIMPLES

COMPRIMIDO SIMPLES

COMPRIMIDO SIMPLES
COMPRIMIDO SIMPLES

COMPRIMIDO SIMPLES

COMPRIMIDO SIMPLES

COMPRIMIDO SIMPLES

COMPRIMIDO SIMPLES

COMPRIMIDO SIMPLES
COMPRIMIDO SIMPLES

COMPRIMIDO SIMPLES

‘ CbMPRiMlbo’ SIMPLES“
" COMPRlMiDb SiMéLEé
: Cb.MPRiMfDé SII\‘/‘I’PLES
/C(‘)-I‘VIPRIMII’)‘O’SlMPYLES’

COMPRIMIDO SIMPLES

02/05/2017

006005
<g

02/05/2017
E 62/b5)2617 ‘
02/05/2017
02/05/2017
0210512017
0210572017

- 02/05/2017

02/05/2017

02/05/2017

- meses

02/05/2017

02/05/2017

02/05/2017

24
meses

24

meses

24
meses

24

meses .

24
meses

24

24
meses

24

meses :

24

meses

24

. meses

- 02/05/2017
02/05/2017

- 02/05/2017

02/05/2017

02/05/2017

ITh

24
meses

24

meses |

24

meses

24

meses

24

meses



30/07/2018 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: LOSARTANA POTASSICA + HIDROCLOROTIAZIDA

Nomeda CNPJ  45.992.062/0001- Autorizagdo  1.00.583-3

~ Empresa TICALTDA 65

- Detentora ‘

- do Registro

~ Processo 25351.490787/2015- = Categoria - Datado 10/04/2017

25 Regulatéria registro

 Nome do Registro 105830887 ' Vencimento

- Produto , do registro
Principio HIDROCLOROTIAZIDA, losartana potassica Medicamento -
Ativo - de referéncia

Classe ANTI-HIPERTENSIVOS ATC

~ Terapéutica

- Parecer - - Bula '  Bula

_ Pablico ' Paciente ~ Profissional

Expandir Todas

Ne Apresentacdo Registro Forma Farmacéutica  Data de Validade
: Publicacdo
1 100 MG + 25 MG COM 1058308870015 COMPRIMIDO - 10/04/2017 24
REV CT BL AL PLAS OPC . REVESTIDO meses
2 100 MG+25MGCOM 1058308870023 = COMPRIMIDO REVESTIDO  10/04/2017 24 :
REV CT BL AL PLAS OPC meses
X14
3 100 MG+25MGCOM 1058308870031 COMPRIMIDO REVESTIDO  10/04/2017 24
REV CT BL AL PLAS OPC meses
X 20 [amva] ~
4 100MG+25MGCOM 1058308870041 _ COMPRIMIDO REVESTIDO  10/04/2017 24 :
REV CT BL AL PLAS OPC 5 , meses
i AR

1
r\£7/



30/07/2018

10

11

12

13

14

15

16

100 MG + 25 MG COM
REV CT BL AL PLAS OPC

60 (ara]

100 MG + 25 MG COM
REV CT BL AL PLAS OPC

x450 [Fmva]

50 MG + 12,5 MG COM

REV CT BL AL PLAS OPC

X 10

50 MG + 12,5 MG COM

_ REV CT BL AL PLAS OPC

50 MG + 12,5 MG COM

50 MG + 12,5 MG COM

50 MG + 12,5 MG COM
REV CT BL AL PLAS OPC

x30(mwn

- 50 MG + 12,5 MG COM

REV CT BL AL PLAS OPC

x60 [Fma

- 50 MG + 12,5 MG COM
- REV CT BL AL PLAS OPC -

x50

- 50 MG + 12,5 MG COM

REV CT BL AL PLAS INC

- X 60 (EMB FRAC)

ATIVA

50 MG + 12,5 MG COM
REV CTBLALALX
60 (EMB FRAC)

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

- 1058308870058
1058308870066
| 1058308870674 f
| 1058308870082
1058308870090
i ’1k0583c’)88'7ok1k04

 REV CT BLAL PLAS OPC

1058308870112
REV CT BL AL PLAS OPC

1058308870120
1058308870139
1058308870147

1058308870155

1058308870163

COMPRIMIDO REVESTIDO

COMPRIMIDO REVESTIDO

COMPRIMIDO REVESTIDO

~ COMPRIMIDO REVESTIDO
COMPRIMIDO REVESTIDO

COMPRIMIDO REVESTIDO

COMPRIMIDO REVESTIDO

COMPRIMIDO REVESTIDO
COMPRIMIDO REVESTIDO

" COMPRIMIDO REVESTIDO

COMPRIMIDO REVESTIDO

COMPRIMIDO REVESTIDO

UUGQO;,

10/04/201 7

10/04/2017

10/04/2017

| '1 0/04/2‘0‘1‘ 7
: 10/04/2017
: io/o4)201?
10/04)2017

. meses

10/04/2017

10/04/2017

10/04/2017

- 10/04/2017

10/04/2017 ’
. meses .

- meses

24

meses

24
meses

24 ‘
meses

24

meses

24

meses
24

24

meses

24

meses

24

- meses

24

meses

24

g —~

‘ii/?
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14/01/2016 Consuita de Produto

Consulta de Produtos

Institucionsl Arvviga | Sgrvicos fress de A

Detalhe do Produto : OPTIVE

Nome da Empresa:

CNPJ: 43.426.626/0001-77 | Autorizacdo: 1001478
Nome Comercial:

Categoria: EMOLIENTES E PROTETORES QFTALMICOS

Registro: 101470170

Processo: 25351.411898/2006-92

Vencimento do Registro:

~ - Data de
o
Apresentagdo ATIVA Forma Fisica N© Apres. Publicacdo
9,0 MG/ML + 5 MG/ML SOL OFT CT FR
PLAS OPCGOTX3 ML SOLUCAO OFTALMICA 1 01/10/2007
Validade: 24 meses Registro: 1014701700012
Principio Ativo: GLICERINA / CARBOXIMETILCELULOSE SODICA
Complemerlto Diferencial da fsem dados cadastrados]
Apresentagdo:

. FRASCO DE PLASTICO OPACO GOTEJADOR - Primaria
Embalagem: CARTUCHO DE CARTOLINA - Secundaria

Local de Fabricagio: Fabricantes Nacionais

ALLERGAN PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA - BRASIL

Fabricantes Internacionais
[sem dados cadastrados]

" .. Data de
[+]
Apresentagédo ATIVA Forma Fisica NO° Apres, Publicacgio
9,0 MG/ML + 5 MG/ML. SOL OFT CT FR
PLAS OPC GOT X 5 ML SOLUCAO OFTALMICA 2 01/10/2007
Validade: 24 meses Registro: 1014701700020
Principio Ativo: GLICERINA / CARBOXIMETILCELULOSE SODICA
Complemerlto Diferencial da [sem dados cadastrados]
Apresentacio:

. FRASCO DE PLASTICO OPACO GOTEJADOR - Primaria
Embalagem: CARTUCHO DE CARTOLINA - Secundéria

Local de Fabricacdo: Fabricantes Nacionais

ALLERGAN PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA - BRASIL

Fabricantes Internacionais
{sem dados cadastrados]

o - Data de
L]
Apresentacdo ATIVA Forma Fisica N° Apres, Publicaciio
SOLUGCAO OFTALMICA 3 01/10/2007
Validade: 24 meses Registro:
Principio Ativo: CARBOXIMETILCELULOSE SODICA / GLICERINA
Complemellto Diferencial da [sem dados cadastrados]
Apresentagio:
. FRASCO DE PLASTICO OPACO GOTEJADOR - Priméaria
Embalagem: CARTUCHO DE CARTOLINA - Secundéria
Local de Fabricacéo: Fabricantes Nacionais
ALLERGAN PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA - BRASIL
Fabricantes Internacionais %
[sem dados cadastrados]
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02/08/2018 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria"
Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: REVOC

CNPJ - 56.998.701/0001-  Autorizagdo 1.00.553-1

Nomeda A

_ Empresa DO 16
- Detentora o ;
do Registro
- Processo 25351.413066/2013- Categoria - Data do 17/08/2015
' 94 Regulatéria - registro '
- Nome do Registro 105530367 Vencimento  08/2020° -
Produto ~ ‘ ~ do registro
Principio MALEATO DE FLUVOXAMINA - Medicamento -
- Ativo - de referéncia
Classe ~ ANTIDEPRESSIVOS ATC
- Terapéutica
. Parecer - ' " Bula 4, Bula
- Pablico - Paciente | Profissional

- Expandir Todas

Ne Apresentagédo Registro ~ Forma Farmacéutica Data de Validade 3'
’ : - Publicacdo

1 100 MG COMREVCTBL 1055303670013 COMPRIMIDO 17/08/2015 24
- ALPLASTRANS X 15 - REVESTIDO meses

|

2 100 MG COM REV CT BL | 1055303670021 COMPRIMIDO REVESTIDO - 17/08/2015 24 '
AL PLAS TRANS X 30 : meses -

3 100 MGCOM REV CTBL = 1055303670031  COMPRIMIDO REVESTIDO  17/08/2015 24
AL PLAS TRANS X7 ‘ , meses

4 50 MG COM REV CTBL 1055303670048 COMPRIMIDO REVESTIDO  17/08/2015 | 24 :
AL PLAS TRANS X 8 ~ : - meses @\

P

oo

ool
e
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02/08/2018 Consultas ~ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - %
5 50 MGCOMREVCTBL 1055303670056 COMPRIMIDO REVESTIDO  17/08/2015 - 24 :
AL PLAS TRANS X 15 ; - meses
|
6 50 MG COM REV CT BL ’ 1055303670064 ’ COMPRIMIDO REVESTIDO  17/08/2015 @ 24 ‘
AL PLAS TRANS X 30 meses
|

072 < COMPRIMIDO REVESTIDO  17/08/2015 ~ 24

8 100 MG COMREV CTBL = 1055303670080 COMPRIMIDO REVESTIDO = 17/08/2015 24

- AL PLAS TRANS X 90 meses
s
: Voltar



06/08/2018

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Detalhe do Produto: CONDROFLEX

20 ()

: Nome da CNPJ 55.980.684/0001- . Autorizacdo = 1.02.214-1
Empresa 27 '
. Detentora
do Registro
Processo 25351.016310/0160 Categoria Data do . 11/04/2003
Regulatéria registro :
' 'Nome do Registro 122140069 Vencimento
Produto do registro
Principio - CONDROITINA SULFATO DE SODIO, SULFATO DE Medicamento : -
Ativo © CONDROITINA, SULFATO DE GLICOSAMINA, SULFATO  de referéncia
- POLICRISTALINO DE GLICOSAMINA
- Classe - OUTROS PRODUTOS COM ACAO NO SISTEMA ATC
Terapéutica | MUSCULO ESQUELETICO
Parecer - Bula Bula
Publico Paciente Profissional
Expandir Todas
N° Apresentacao Registro Forma Data de Validade
- Farmacéutica Publicagdo
1 - 500 MG +400 MG~ 1221400690013 CAPSULA 11/04/2003 24
- CAP GEL DURACT - GELATINOSA meses
BL AL PLAS INC X - DURA

Principio Ativo

¢ SULFATO DE GLICOSAMINA
- CONDROITINA SULFATO DE SODIO

Diferencial da
Apresentacdo

. Complemento

Embalagem

¢ Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
* Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA




06/08/2018 Consuitas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria . Cﬁ
' N° | Apresentacio Registro Forma Farmacéutica  Datade Validade
Publicacdo
5 PO ORAL 11/04/2003 24
meses
N°  Apresentacgdo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicacdo
6 1,5G+1,2GPOORCT | 1221400690064 PO ORAL 11/04/2003 24
7 SACHES X 4,135 G meses
N° Apresentacdo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicacdo
7 500 MG + 400 MG CAP 1221400690072 CAPSULA GELATINOSA 11/04/2003 | 24
GEL DURACTBL AL DURA meses
PLAS INC X 90
Voltar
o /A



30/07/2018

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

006013
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Produto

Detalhe do Produto: VALSARTANA
Nome da CNPJ 45.992.062/0001-  Autorizacéo 1.00.583-3
Empresa 65
Detentora
do Registro
Processo 25351.523482/2015- . Categoria . Data do 12/12/2016
015 Regulatéria . registro
Nome do Registro 105830842 Vencimento
. do registro

Principio  VALSARTANA

Medicamento -

Ativo - de referéncia
Classe ~ ANTI-HIPERTENSIVOS SIMPLES ATC
Terapéutica :

Parecer - Bula - Bula

Puablico ‘ . Paciente . Profissional

Expandir Todas
N° ' Apresentacdo Registro Forma Data de Validade
Farmacéutica Publicagdo
T 40MGCOMREVCTBLAL 1058308420011 = COMPRIMIDO 12/12/2016 & 24
ALX 15 REVESTIDO meses
CANCELADA OU CADUCA ]
2 40MG COM REV CT BL AL 1058308420028 COMPRIMIDO 12/12/2016 - 24
- ALX 30 ; - REVESTIDO meses
( cANCELADA 0U caDUCA | 3
3 40MG COM REV CT BL AL 1058308420036 COMPRIMIDO 12/12/2016 24
- ALX 60 (EMB HOSP) - REVESTIDO meses
| cANCELADA OU CADUCA | ;
4 ' 40MGCOMREVCTBLAL 1058308420044 COMPRIMIDO 12/12/2016 24
~ AL X 90 (EMB HOSP) - REVESTIDO meses
| canceLaDa oU CADucﬂ :

&

¢
N D) Q%
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30/07/2018 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria Z@
5  40MG COMREV CT BL AL 1058308420052 | COMPRIMIDO 12/12/2016 - 24
AL X 120 (EMB HOSP) : REVESTIDO meses
| cANCELADA OU cADUCA ] "
6 80MG COM REV CT BL 1058308420060 @ COMPRIMIDO REVESTIDO 12/12/2016 24
ALAL X 15| ATIVA | - meses
7 80MG COM REV CT BL 1058308420079 . COMPRIMIDO REVESTIDO 12/12/2016 : 24
AL AL X 30 " meses
8 80MG COM REV CT BL 1058308420087 @ COMPRIMIDO REVESTIDO - 12/12/2016 - 24
AL AL X 60 (EMB HOSP) . meses
[rra] |
9 80MG COM REV CT BL 1058308420095 @ COMPRIMIDO REVESTIDO | 12/12/2016 24
. AL AL X 90 (EMB HOSP) meses
(]
10 80MG COM REV CT BL 1058308420109 @ COMPRIMIDQ REVESTIDO : 12/12/2016 - 24
AL AL X 120 (EMB ' " meses
H05P) (mun]
11 160MG COM REV CTBL | 1058308420117 : COMPRIMIDO REVESTIDO | 12/12/2016 24
ALALX 15 meses
12 COMPRIMIDO REVESTIDO | 12/12/2016 = 24
- meses
13 160MG COM REV CTBL | 1058308420133 | COMPRIMIDO REVESTIDO - 12/12/2016 : 24
AL AL X 60 (EMB HOSP) meses
(sa)
14 160MG COM REV CTBL | 1058308420141 @ COMPRIMIDO REVESTIDO  12/12/2016 24
AL AL X 90 (EMB HOSP) meses
(sva]
15 160MG COM REV CTBL | 1058308420151 . COMPRIMIDO REVESTIDO @ 12/12/2016 : 24
i ALAL X120 (EMB . meses ‘
- HOSP) (Ama]
16 320 MG COMREV. CT 1058308420168 | COMPRIMIDO REVESTIDO 12/12/2016 24
BL AL/AL X 15 " meses
17 320 MG COM REV. CT . 1058308420176 COMPRIMIDO REVESTIDO  12/12/2016 24
BL AL/AL X 30 ‘ : meses
18 320 MG COM REV. CT : 1058308420184 COMPRIMIDO REVESTIDO | 12/12/2016 . 24
BL AL/AL X 60 (EMB : meses
HosP) (ar
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Dlstrlbwdora e Importadora

DECLARAGAO DE INEXISTENCIA DE FATO IMPEDITIVO DE LICITAR OU
CONTRATAR COM A ADMINISTRAGAO PUBLICA

CONS(j)RCIO INTERMUNICIPAL DE SAUDE CONIMS
PREGAO ELETRONICO N° 33/2018

A empresa DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA, inscrita
no CNPJ n° 76.386.283/0001-13, Inscricdo Estadual: 3160386206, sediada na
Rua José Fraron, n° 155, sala 01, Bairro Fraron, CEP: 85.503-320, Pato Branco
- PR, por meio de seu representante legal, DECLARA, sob as penas da lei, que
nao esta sujeita a qualquer impedimento legal para licitar ou contratar com a
Administracao, ciente da obrigatoriedade de declarar ocorréncias posteriores.

Por ser expresséo de verdade firmamos o presente.

Pato Branco, 20 de Novembro de 2018.

kIIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPCRTADORA LTDA
MAURICIO MACIAG/ SOCIO- ADMINISTRADOR

CPF: 039.087.819-73
RG: 6.794.362-7 SSP/PR




Dlstnbwdora e Importadora

DECLARACAO DE REGULARIDADE NO MINISTERIO DO TRABALHO
EM ATENDIMENTO AO DISPOSTO NO ARTIGO 7° DA CONSTITUICAO
FEDERAL

CONSORCIO INTERMUNICIPAL DE SAUDE CONIMS
PREGAO ELETRONICO N° 33/2018

Y A empresa DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA, inscrita
no CNPJ sob o n° 76.386.283/0001-13, Inscricdo Estadual: 3160386206, com
sede na Rua José Fraron, n° 155, sala 01, Bairro Fraron, Pato Branco — PR,
por meio de seu representante legal, DECLARA, sob penas da Lei, para fins do
disposto no inciso V do artigo 27 da Lei Federal n.° 8.666/93, de 21 de junho de
1.993, acrescido pela Lei n.° 9.854, de 27 de outubro de 1999, que néao
emprega menor de dezoito anos em trabalho noturno, perigoso ou insalubre e
que ndo emprega menor de dezesseis anos.

176.386.28: ,
QlMEVADISTRiBUlDO TR T IV ER ST W LYy P e
El wPORTADORALTD}E\A ~ Pato Branco, 20 de Novembro de 2018.
RUAJOSE FRARON, 155- SALA 01

FRARON - CEP 85.503-320

] PATO BRANCO , |

(\(‘\(\M;wm \W
DIMEVA DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA LTDA
AURICIO MACIAG/ SOCIO- ADMINISTRADOR

CPF: 039.087.819-73
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estradiol + acetato de noretisterona
GERMED FARMACEUTICA LTDA
Comprimidos revestidos

2mg +1mg
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

estradiol + acetato de noretisterona
“Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999”

APRESENTACOES
Comprimidos revestido de 2mg + 1mg: embalagens com 28 e 84 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:
ESITAGIOL...... ettt ccr ettt s et eebe s sn s es sttt en e raens 2mg

EXCIPICNIE™ QLS. Puerenserscenracsecrnarassarassresasessssassessssesasasssesesessssesmseenemsons .. com rev

*lactose monoidratada, crospovidona, povidona, polissorbato 80, estearato de magnésio, alccol
isopropilico, hipromelose + macrogol, di6xido de titanio, talco, 6xido de ferro vermelho, alcool etilico,
agua purificada.

INFORMACOES A PACIENTE:

Antes de iniciar o uso de um medicamento, é importante ler as informagdes contidas na bula, verificar o
prazo de validade, o contetdo ¢ a integridade da embalagem.

Mantenha a bula do produto sempre em mios para qualquer consulta que se faca necesséria.

Leia com atengdo as informages presentes na bula antes de usar o produto, pois ela contém informagGes
sobre os beneficios e 0s riscos associados ao uso de terapia hormonal. Vocé também encontrara
informagdes sobre o uso adequado do medicamento e sobre a necessidade de consultar o seu médico
regularmente.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O estradiol + acetato de noretisterona ¢ um medicamento destinado 2 terapia de reposigiio hormonal
(TRH), para alivio dos sintomas associados & menopausa ¢ prevengio da osteoporose. Converse com seu
médico para obter maiores esclarecimentos sobre a agéo do produto e sua utilizagio.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O estradiol + acetato de noretisterona contém dois tipos de horménio, o estradiol e o progestogeno
(acetato de noretisterona). Desta forma, este medicamento repde os horménios que o organismo nio
produz mais. O estradiol previne e/ou alivia os sintomas desagradaveis da menopausa, como fogachos,
sudorese, alteragdes no sono, nervosismo, irritabilidade, tontura, dor de cabega, incontinéncia urinaria,
ressecamento vaginal e queimacdo e dor durante a relagio sexual. O acetato de noretisterona evita o
espessamento da camada de revestimento do ttero e induz redugéo (e em algumas mulheres, a
eliminagdo) do sangramento semelhante ao menstrual.

Converse com seu médico para obter maiores esclarecimentos sobre a agfio do produto ¢ sua utilizagdo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O estradiol + acetato de noretisterona ¢ contraindicado em caso de gravidez ou amamentagio;
sangramento vaginal de causa desconhecida; presenca ou suspeita de cincer de mama; presenga ou
suspeita de cancer que pode se desenvolver sob a influéncia de hormonios sexuais; presenca ou historia
de tumor de figado (benigno ou maligno), doenca grave de figado; historia recente de ataque cardiaco
e/ou derrame; historia atual ou anterior de trombose (formaggo de codgulo sanguineo) nos vasos
sanguineos das pernas (trombose venosa profunda) ou dos pulmdes (embolia pulmonar); alto risco de
trombose venosa ou arterial (codgulo sanguineo); niveis muito elevados de um tipo especial de gordura
(triglicérides) no sangue; hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos componentes da formula.

Se qualquer uma dessas condi¢Oes surgir pela primeira vez durante a terapia de reposigdo hormonal,
descontinue o uso imediatamente e consulte seu médico,
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4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucdes

Antes de iniciar ou reiniciar o tratamento, seu médico podera solicitar a realizagio de exames clinico
geral e ginecologico detalhados, que devem incluir atengdo especial & pressdo arterial, mamas e 6rgios
pélvicos, incluindo citologia cervical de rotina, além de uma avaliacdo do seu histérico clinico e familiar.
Durante o tratamento, consulte 0 médico em intervalos regulares para submeter-se a exames de controle.
Seu médico ira discutir com vocé os beneficios e os riscos do uso de estradiol + acetato de
noretisterona. Ele ird verificar, por exemplo, se vocé tem risco mais elevado de trombose devido a uma
combinacdo de fatores. Neste caso, o risco pode ser ainda maior.

Em caso de suspeita ou presenca de doenca no figado, seu médico ird monitorar sua fungsio hepatica
regularmente,

Em caso de presenga de prolactinoma no 16bulo anterior da glandula pituitaria (hip6fise) (crescimento da
parte anterior de uma gléndula, ou seja, um 6rgdo que secreta certas substincias, localizado no cérebro,
chamada glandula pituitéria), é necessario acompanhamento médico rigoroso, incluindo avaliagio
periddica dos niveis de prolactina.

O estradiol + acetato de noretisterona nio é um contraceptivo oral. Se necessario, devem ser utilizadas
medidas adequadas néio-hormonais para evitar a possibilidade de gravidez, com excecio dos métodos de
ritmo (tabelinha) e da temperatura.

Dois grandes estudos clinicos realizados com estrogénios equinos conjugados (EEC) combinados com
acetato de medroxiprogesterona (AMP), horménios utilizados na terapia de reposicdio hormonal (TRH),
sugerem que o risco de ocorréncia de ataque cardiaco (infarto do miocérdio) pode aumentar discretamente
no primeiro ano de uso destas substancias. Este risco ndo foi observado em um grande estudo clinico
realizado somente com estrogénios equinos conjugados (EEC). Em dois outros grandes estudos clinicos
realizados com estes horménios, o risco de ocorrer derrame aumentou em 30 a 40%.

Embora estes estudos ndo tenham sido feitos com estradiol + acetato de noretisterona, nio se deve usar
este medicamento para previnir doenca cardiaca ou derrame.

Se a TRH for utilizada na presenga de qualquer uma das condiges listadas abaixo, deve-se manter
cuidadosa supervisdo, portanto, certifique-se com o seu médico se vocé tem:

- risco aumentado de trombose (formagdo de codgulo sanguineo). Este risco aumenta com a idade,
podendo ser maior nos seguintes casos: se vocé ou algum familiar direto teve trombose nos vasos
sanguineos das pernas ou dos pulmdes, se vocé esta acima do peso e se vocé tem veias varicosas. Se vocé
jé usa estradiol + acetato de noretisterona, informe seu médico com antecedéncia sobre qualquer
hospitalizagdo ou cirurgia programada. O risco de trombose venosa profunda pode aumentar
temporariamente com cirurgias de grande porte, traumatismos graves ou imobiliza¢io prolongada.

- miomas uterinos;

- presenca ou histérico de endometriose (presenga de tecido de revestimento do fitero em locais onde
normalmente ndo seria encontrado);

- doenga do figado ou da vesicula biliar;

- ictericia durante a gravidez ou durante o uso prévio de esteroides sexuais;

- diabetes;

- niveis elevados de triglicérides (um tipo de gordura do sangue);

- pressdo alta;

- presenca ou histérico de cloasma (pigmentago marrom-amarelada na pele). Neste caso, evite a
exposigio excessiva ao sol ou 4 radiagdo ultravioleta durante a terapia de reposi¢éio hormonal;

~ epilepsia;

- dor nas mamas ou mamas com nédulos (doenca benigna da mama);

- asma;

- enxaqueca;

- porfiria (doenga hereditéria);

- surdez hereditéria (otosclerose);

- lapus eritematoso sistémico (LES, doenga imunol6gica cronica);

- presenca ou histrico de coreia menor (doenga que provoca movimentos involuntarios e anormais do
€Orpo);

- episodios de inchago em partes do corpo como nas méos, pés, face, vias aéreas, causados por
angioedema hereditrio. O horménio estradiol do estradiol + acetato de noretisterona pode induzir ou
intensificar estes sinais e sintomas de angioedema hereditério;

- 65 anos ou mais se a TRH estiver sendo iniciada, pois h4 evidéncias limitadas de estudos clinicos que
mostram que o tratamento hormonal pode aumentar o risco de perda significativa de habilidades
intelectuais como memoéria (deméncia).
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TRH ¢ o cincer

- Cancer endometrial

O risco de cincer na camada de revestimento do titero (cancer endometrial) aumenta quando estrogénios
sdo utilizados isoladamente por periodos prolongados. O progestogeno de estradiol + acetato de
noretisterena diminui esse risco.

- Cincer de mama
O céncer de mama tem sido diagnosticado com frequéncia um pouco maior entre as usuérias de TRH por
vérios anos. O risco aumenta com a durago do tratamento, ¢ pode ser menor ou até neutro com produtos
contendo somente estrogénio. Quando se interrompe o uso de TRH, este risco aumentado desaparece em
poucos anos.
Aumentos similares nos diagnésticos de cincer de mama sdo observados, por exemplo, em casos de
atraso da menopausa natural, consumo de bebida alcéolica ou obesidade.

- A TRH pode alterar a imagem da mamografia (aumenta a densidade de imagens mamograficas). Isto
pode dificultar a detecgdo mamografica de cancer em alguns casos.
Desta maneira, seu médico pode optar pelo uso de outras técnicas de exame para detecgdo de cancer de
mama.
Tem-se observado que tumores diagnosticados em usuérias atuais ou recentes de TRH tendem a ser mais
bem diferenciados (menos agressivos) do que os verificados em niousudrias.
Dados referentes a localizagdo fora da drea da mama nio s3o conclusivos.

- Céncer de ovirio:

O céncer de ovério ¢ menos comum do que o cncer de mama, Alguns estudos mostram um ligeiro
aumento do risco global de desenvolver cincer de ovéario em mulheres que usaram TRH quando
comparado com as que nunca usaram TRH. Em mulheres que atualmente usam TRH, esse risco foi mais
aumentado. Estas associagdes ndo foram mostradas em todos os estudos. N&o h4 evidéncia consistente de
que o risco de desenvolver cancer de ovario esteja relacionado com a duragiio do uso da TRH. No
entanto, o risco pode ser mais relevante com o uso prolongado (durante varios anos).

- Tumor no figado

Em casos raros foram observados tumores benignos de figado e, mais raramente, tumores malignos de
figado durante ou apos o uso de horménios como os contidos em estradiol + acetato de noretisterona.
Em casos isolados, estes tumores causaram sangramento intraabdominal com risco para a vida da
paciente. Embora esses eventos sejam extremamente improvéveis, informe seu médico se ocorrer
quaisquer distiirbios abdominais incomuns que nfo desaparecam em um curto espago de tempo.

Avise imediatamente ao médico, pois podem ser motivos para descontinuagdo do tratamento:
aparecimento pela primeira vez de dores de cabega do tipo enxaqueca, piora de enxaqueca preexistente ou
dores de cabega com frequéncia e intensidade nfio habituais; perturbagdes repentinas dos sentidos {por
exemplo: da visfio ou da audigfo) e inflamaggio das veias (flebite).

Durante a terapia com estradiol + acetato de noretisterona, descontinue o tratamento imediatamente e
avise seu médico se vocé apresentar: falta de ar e tosse com sangue, dores incomuns ou inchago dos
bragos ou pernas, dificuldade respiratéria repentina e desmaio, que podem ser sinais indicativos de
coagulo.

O tratamento com estradiol + acetato de noretisterona também deve ser interrompido em caso de
ocorréncia de gravidez ou desenvolvimento de ictericia.

Se ocorrer sangramento ap6s um longo intervalo de amenorreia, informe seu médico, pois isso deve ser
investigado.

Gravidez ¢ lactacio

Este medicamento ¢ contraindicado para mulheres gravidas. Se ocorrer gravidez durante a utilizagdo de
estradiol + acetato de noretisterona, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente. O uso de
TRH ¢€ contraindicado durante a amamentagio, pois pequenas quantidades de horménios sexuais podem
ser excretadas no leite materno.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar miquinas
Néo foram observados efeitos na capacidade de dirigir veiculos ou operar méquinas em usuéarias de
estradiol + acetato de noretisterona
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Ingestio concomitante com outras substincias

Néo utilize contraceptivos hormonais. Consulte seu médico quanto a métodos contraceptivos, se
necessario.

Alguns medicamentos podem ter influéncia nos niveis de estradiol + acetato de noretisterona no sangue
¢ interferir com a terapia de reposi¢fio hormonal (TRH) podendo causar sangramento inesperado e/ou
diminuir o efeito da TRH. Incluem-se aqueles usados para o tratamento de epilepsia (por exemplo,
fenitoinas, barbitaricos, primidona carbamazepina e, possivelmente oxcarbazepina, topiramato,
felbamato), de tuberculose (por exemplo, rifampicina), de infecgdo pelos virus que causam hepatite C e
HIV (conhecidos como inibidores de protease e inibidores nio nucleosidios da transcriptase reversa), de
infecgbes por fungos (griseofulvina, antifingicos azélicos, por exemplo, fluconazol, itraconazol,
cetoconazol e voriconazol), de infecgBes bacterianas (antibiéticos macrolideos, por exemplo,
claritromicina e eritromicina), de certas doengas do coracdo e pressdo alta (bloqueadores de canal de
célcio, por exemplo, verapamil e diltiazem). Incluem-se também erva de Sio Jodo, suco de toranja

(grapefruit) e paracetamol.

Ingestio de 4lcool
A ingestdo excessiva de bebidas alcoblicas durante a terapia de reposigéio hormonal pode interferir no
tratamento.

Exames laboratoriais:
A TRH pode afetar os resultados de certos exames laboratoriais. Informe ao seu médico ou & equipe do
laboratério que vocé ests em terapia de reposicdo hormonal.

“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.”
“Néo use medicamento sem o conhecimento do sen médico. Pode ser perigoso para a sua satide.”

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

O estradiol + acetato de noretisterona deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C). Proteger da luz ¢ umidade.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.”

“Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.”
Caracteristicas organolépticas: Comprimido revestido na cor rosa, circular e biconvexo.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utilizi-lo.”
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.”

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Siga rigorosamente o procedimento indicado, pois o nfo-cumprimento pode ocasionar falhas na obtengio
dos resultados.

Se vocé estd comegando sua primeira cartela de estradiol + acetato de noretisterona e nio utilizou outra
terapia hormonal anteriormente, vocé pode iniciar o uso de estradiol + acetato de noretisterona a
qualquer momento.

Se voce estd comegando sua primeira cartela de estradiol + acetato de noretisterona e utilizou outra
terapia hormonal anteriormente, vocé deve seguir uma das opgdes a seguir:

- Se vocé estiver mudando de um produto continuo monofisico que contenha todos os comprimidos de
uma mesma cor, vocé pode iniciar o uso de estradiol + acetato de noretisterona a qualquer momento.

- Se vocé estiver mudando de uma TRH continua sequencial ou ciclica (os comprimidos da cartela sdo de
pelo menos duas cores diferentes ou existe uma pausa entre as cartelas), vocé deve completar o ciclo atual
da terapia utilizada antes de iniciar o uso de estradiol + acetato de noretisterona.

Respeite a orientagio do seu médico quanto ao dia de inicio do tratamento. O emprego deste produto &
adequado apenas para mulheres cuja ultima menstruagdo natural tenha ocorrido h4, pelo menos, um ano.
Para facilitar o seu controle da ingestdo diaria do comprimido, os dias da semana encontram-se impressos
em cada cartela de estradiol + acetato de noretisterona. Inicie com o comprimido assinalado com o dia
da semana correspondente, seguindo a diregdio das setas até o término da cartela.

Ingerir um comprimido rosa por dia com ajuda de pequena quantidade de liquido, sem mastigar e de
preferéncia sempre & mesma hora do dia.

O tratamento € continuo, isto ¢, apos terminar a primeira cartela (28 comprimidos), deve-se comegar a
proxima no dia seguinte.
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Informacdes adicionais para populagdes especiais:

- Criangas e adolescentes

O estradiol + acetato de noretisterona nio é indicado para o uso em criangas e adolescentes.

- Pacientes idosas

Néo existem dados que sugiram a necessidade de ajuste de dose em pacientes idosas. Informe seu médico
se vocé tem 65 anos ou mais (vide item “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

- Pacientes com disfuncfo hepitica

O estradiol + acetato de noretisterona nio foi especificamente estudado em pacientes com disfun¢fio
hepética. O estradiol + acetato de noretisterona é contraindicado em mulheres com doenca hepatica
grave (vide item “Quando néo devo usar este medicamento?”).

- Pacientes com disfunciio renal

O estradiol + acetato de noretisterona nio foi especificamente estudado em pacientes com disfuncio
renal. Dados disponiveis no sugerem a necessidade de ajuste de dose nesta populacio de pacientes.

“Siga a orientacfio de seu médico, respeitando sempre os hordrios, as doses e a duracfio do
tratamento. Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.”
“Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.”

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se ocorrer o esquecimento da tomada de um comprimido, deve-se ingeri-lo o quanto antes.

Se o atraso for de mais de 24 horas, nenhum comprimido adicional deve ser ingerido. Pode ocorrer
sangramento irregular se vocé esquecer de tomar estradiol + acetato de noretisterona por vérios dias.
"Em caso de dividas, procure orientacfio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-
dentista.”

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reagbes adversas mais graves que estio associadas 3 utilizagéo da terapia de reposigfio hormonal estiio
citadas no item “O que devo saber antes de usar este medicamento?”.

Outros sintomas, que podem ou néio serem causados pela TRH, e que em alguns casos sdo provavelmente
sintomas do climatério, foram reportados em usudrias submetidas a diferentes produtos para TRH:

- ReagBes adversas comuns (entre 1 e 10 pessoas a cada 100 usudrias podem apresentar estas reagdes):
aumento ou diminui¢do de peso corporal, dor de cabega, dor abdominal, néusea, erupgiio cutinea, coceira,
sangramento uterino/vaginal incluindo gotejamento (sangramentos irregulares normalmente desaparecem
com a continuagio do tratamento).

- Reagdes adversas incomuns (entre 1 e 10 pessoas a cada 1.000 usuarias podem apresentar estas reagdes):
reacdo alérgica, estados depressivos, tontura, distirbios visuais, palpita¢do, mé digestdo, eritema nodoso
(nddulos avermelhados e dolorosos), urticaria, dor e hipersensibilidade dolorosa nas mamas, edema.

- Reagbes adversas raras (entre 1 e 10 pessoas a cada 10.000 usudrias podem apresentar estas reagdes):
ansiedade, aumento ou diminuigfo do desejo sexual (libido), enxaqueca, intolerancia as lentes de contato,
distensdo abdominal, vémito, crescimento excessivo de pélos, acne, cdibras musculares, dismenorreia
(colica menstrual), secregdio vaginal, sindrome semelhante 3 pré-menstrual, aumento das mamas, fadiga.
Sinbnimos ou condigdes relacionadas ndo foram listados, mas também devem ser considerados.

Em mulheres com episédios de inchago em partes do corpo como nas maos, pés, face, vias aéreas,
causados por angioedema hereditario, o horménio estradiol do estradiol + acetato de noretisterona pode
induzir ou intensificar estes sinais e sintomas (Veja o item “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

Em alguns estudos, a ocorréncia de cancer de ovario foi observada com frequéncia ligeiramente maior em
usudrias de TRH (TRH com apenas estrogénio ou combinado de estrogénio-progestogeno). O risco pode
ser mais relevante com o uso prolongado (durante varios anos).

“Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacdutico o aparecimento de reagdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do sen servico de atendimento.”

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA

DESTE MEDICAMENTO?
Néo hd relatos de efeitos adversos relacionados 4 superdose. A superdose pode causar nduseas, vémitos e
sangramento irregular. Néo é necessario tratamento especifico, mas caso vocé nio tenha certeza, consulte

o seu médico.
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“Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.”
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Vi-Ferrin®
Laboratorio Farmacéutico Elofar Ltda.

Solu¢io Oral Gotas
150 mg/ml de quelato de ferro +

0,25 mg/ml de acido félico +
7,5 mcg/ml de cianocobalamina

Solucao
20 mg/ml de quelato de ferro +

0,333 mg/ml de acido félico +
1,0 mcg/ml de cianocobalamina

Comprimido Revestido
300 mg de quelato de ferro +

S mg de acido félico +
15 mcg de cianocobalamina

W




006027

Vi-Ferrin®

quelato de ferro + 4cido folico + cianocobalamina

APRESENTACOES

Comprimidos em frascos contendo 30 e 60 comprimidos revestidos
Solugdo em frasco de vidro 4mbar contendo 150 mL

Solugdo oral em frasco de vidro ambar contendo 20 mL + conta-gotas

USO ORAL
Vi-ferrin® solugsio oral gotas: USO PEDIATRICO

Vi-ferrin® soluciio: USO ADULTO E PEDIATRICO
Vi-ferrin® comprimido: USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

quelato de ferro (correspondente a 41,66 mg de ferro elementar)..........c.covuuemreeeererereeciee e 300 mg
CIAO TOLICO....rrrveveseerrereses e csnaae e craiss e easssreeees oo eeeeneesessseessesseeeeees oo seeeeeeeseseeeseseee 5 mg
CIANOCODAIAIMINA. . ..vvoveevesevescemerecmseeeeseeasae s e ses s e soees soee e esessses s es e se s oo eeeeeeesoesesssoeeee 15 meg

excipientes: cellactose, talco, estearato de magnésio, corante vermelho ponceaux, polimero de 4cido
metacrilico/metilmetacrilato, macrogol, lcool isopropilico, trietilcitrato, diéxido de titanio, igua de
0Smose reversa.

Cada 15 mL da solucdo contém:

quelato de ferro (correspondente a 41,66 mg de ferro elementar).........ooeveeceererieieiee e 300 mg
BCIAO TOHCO..c.ccc vttt vtseeessss s s s ss st e sees e e mssses e oo eesesseses s eeeesesesees e 5mg
CHATOCODAIAIING. ..ovovo e eeesesas s st eeerae e smesemseeee oo s ese e eeeseeseenes oo 15 meg

excipientes: sacarina sodica, propilenoglicol, metilparabeno, propilparabeno, vanilina, esséncia de laranja,
corante vermelho, corante azul indigo, hidréxido de sédio, agua de osmose reversa.

Cada 1 mL (20 gotas) da solugdo gotas contém:

quelato de ferro (correspondente a 21,00 mg de ferro elementar).........ocoovurueeueeeeeee e 150 mg
BOHAO OHCO. .vrvvvvveverveerencinn s s st seeenee oo eesee oo oo oo o e oo ooeooeosooeeeseeeeoeeese 0,25 mg
CHATIOCODAIAMING. v ovvvcevvv e eveemesssssssmasss e eeeeseeeeees s eees oo eeee oo 7,5 meg

excipientes: sacarina, hidréxido de sodio, propilenoglicol, metilparabeno, propilparabeno, esséncia de
laranja, 4gua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
No tratamento de anemias por deficiéncia de ferro, estados de desnutrigdo e convalescenga,

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Emum estudo prospectivo com 790 criangas de 6 a 36 meses, utilizou-se suplemento contendo ferro quelato
glicinato em gotas na dose de Smg/kg/dia, por um periodo de 12 semanas. A resposta ao tratamento foi
positiva em 85,3% das criangas, com aumento médio de 1,6 g/dL nos valores de hemoglobina (p<0,001)®,
Em outro estudo, grupos de mulheres na 20* semana de gestagdo receberam suplementacio com 30 mg de
ferro (n = 218 mulheres) ou 0 mg de ferro (n =211 mulheres) até a 26* — 29* semana de gestacfio. A média
de peso ao nascer foi maior nas criancas cujas mies utilizaram suplementagfio com ferro. A incidéncia de
partos prematuros foi menor no grupo tratado (8%) em relagéio ao grupo placebo (14%)@. Em uma revisio
recente, foi documentado que 50 a 70% de nascimentos afetados por malformagGes, descolamento de
placenta, aborto, entre outros, poderiam ser prevenidos com a ingestio de 4cido folico antes e durante o
periodo de gestacdo. Esta evidéncia é baseada em ensaios e estudos caso/controle realizados durante os
ultimos 20 anos. A concentragdo de 4cido folico utilizada nestes ensaios variou de 0,4 a 4,0mg/dia®. Em
um estudo de 90 dias, pacientes com idade > 16 anos, portadores de anemia megaloblastica devido a
deficiéncia de cobalamina, foram randomizados para receber cobalamina 1000 mg via oral (VO) 1 vez por
dia durante 10 dias, ou cobalamina 1000 mg via intramuscular (IM) durante 10 dias. Apés 10 dias, ambos
os tratamentos foram administrados uma vez por semana durante 4 semanas, ¢ depois disso, uma vez por
més. Todos os parimetros hematolégicos avaliados melhoraram em ambos os grupos, demonstrando que a
cobalamina VO ¢ tio eficaz quanto a IM no tratamento de anemia megaloblastica®,
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(1) Tratamento da anemia ferropriva com ferro quelato glicinato e crescimento de criangas na primeira
infancia. (Ribeiro C, Sigulem, DM, 2008).

(2) The effects of prophylactic iron given in prenatal supplements on iron status and birth outcomes: A
randomized controlled trial. (Siega-Riz AM, et al, 2006).

(3) Clett lip and palate: An adverse pregnancy outcome due to undiagnosed maternal and paternal coeliac
disease. (Arakeri G, Arali V, Brennan PA, 2010).

(4) Oral Versus Intramuscular Cobalamin Treatment in Megaloblastic Anemia: A Single-Center,
Prospective, Randomized, Open-Label Study. (Bolaman Z, et al, 2003).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O ferro € um componente essencial para a formago fisiolégica do heme e transporte de oxigénio, tendo
uma fung8o similar na produgio da mioglobina. Apé6s a administragéio via oral, o ferro passa através das
células mucosas em estado ferroso e se une a proteina transferrina. Nessa forma, o ferro é transportado até
a medula Ossea para a produgio de gldbulos vermelhos, estimulada pela eritropoetina, E geralmente
absorvido na parte superior do intestino delgado e a absorgfio é aumentada quando os depositos de ferro
estdo vazios, ou quando aumenta a producio de glébulos vermelhos. Além de possuir maijor absorgio
intestinal, o ferro quelato ¢ tdo efetivo e seguro quanto os sais de ferro. O ferro é encontrado em seres
humanos, quase exclusivamente complexado a proteina ferritina ou em moléculas de hemossiderina.
Aproximadamente 70% estd na hemoglobina, 24% nos estoques de ferro como ferritina ou hemossiderina,
4% na mioglobina, 0,5% em enzimas e 0,1% na transferrina. Tanto os estoques de ferritina como os de
hemossiderina estfio localizados no figado, sistema reticulo endotelial, bago e medula 6ssea. Apresenta uma
alta taxa de ligagdo a proteinas (cerca de 90%). O tempo para atingir a concentragfio méxima de ferro é de
2 a3 horas ap6s a administragdo. No existe um mecanismo fisiologico de eliminacgdo do ferro, podendo
se acumular no organismo em quantidades téxicas; entretanto, pequenas quantidades sfio perdidas
diariamente na mudanga de pelos, cabelos, unhas, assim como nas fezes, transpiracdio, leite materno, urina
¢ menstruagdo, totalizando cerca de 0,5 a 1,5 mg por dia. O 4cido folico ¢ a cianocobalamina (vitamina
B12) sdo constituintes essenciais na dieta humana, sendo necessarios para sintese de DNA e,
consequentemente, para a proliferagio celular. O 4cido folico intervém fundamentalmente no transporte e
transferéncia metabélica dos grupos quimicos monocarbonados (grupos metil e formil), através de prévia
transformagéo em 4cido tetrahidrofolico que é capaz de aceptar esses grupos quimicos e formar coenzimas
tais como o 4cido folinico e o 4cido metiltetrahidrofdlico. Nessa forma, o 4cido folico intervém na
transformagfio e sintese de diversos aminoécidos, transforma glicina em serina, atua sobre as purinas,
piridinas € é necessario para que ocorra por metilagio a transformagdio do uracil em timina; sendo essa
reagdo essencial para a sintese do DNA. Corresponde por esse mecanismo que o 4cido flico tenha uma
intervencdio importante no metabélito essencial para a embriogénese e crescimento dos mamiferos
superiores. A cianocobalamina (vitamina B12) desempenha um papel importante na sintese do DNA ¢ na
formagdio das nucleoproteinas, essencial para uma eritropoese normal. £ indispensavel a sintese da bainha
de miclina. Na sua falta pode ocorrer anemia megaloblastica acompanhada de neuropatia. Para sua absorgo
no ileo, € necessaria sua ligagio com proteina secretada no estbmago, o fator intrinseco. Uma vez absorvida
¢ transportada por transcobalamina II, sendo levada aos tecidos. O maior sitio de armazenamento é o figado.
O acido fdlico e a cianocobalamina sio eliminados principalmente via renal.

4. CONTRAINDICACOES :
Vi-Ferrin® é contraindicado em pacientes com anemia nio causada por deficiéncia de ferro ou que recebem
transfusdes de sangue repetidas. Este medicamento é contraindicado em casos de hipersensibilidade a
qualquer um dos componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Este medicamento ndo deve ser utilizado por periodo prolongado (mais do que seis meses) e nas doses
acima das recomendadas, exceto por indicagio médica. Na anemia perniciosa o risco/beneficio da
administragdo deste medicamento deve ser avaliado, pois o 4cido folico corrige as anomalias sanguineas,
porém os problemas neurolégicos progridem de forma irreversivel.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais:

O uso deste medicamento em pacientes com anemia perniciosa pode ocasionar problemas neurolégicos.
Pacientes com artrite reumatoide, insuficiéncia renal crénica, reducio da fungdo hepatica e doenga de
Hodgkin podem apresentar hemocromatose durante a suplementagic com ferro. Este medicamento deve
ser utilizado com cautela em pacientes com tilcera péptica, enterite regional, colite ulcerativa, estreitamento
intestinal e diverticulose. Pacientes que apresentam toxoplasmose devem evitar o uso deste medicamento.
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Gestantes e lactantes:
Categoria C (ndo foram realizados estudos em animais ¢ nem em mulheres gravidas; ou entfo, os estudos
em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em mutheres gravidas).

Este medicamente nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou no periodo de amamentagiio sem
orientaciio médica ou do cirurgifio-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes medicamento-medicamento:

Fluoroquinolonas (norfloxacino, ciprofloxacino), tetraciclinas (oxitetraciclina, doxiciclina), fenitoina,
anticidos (hidroxido de aluminio e magnésio) e colestiramina diminuem a absorgdo do ferro. O 4cido
ascOrbico aumenta a absor¢do do ferro, no entanto, essa maior absorgdo estd associada a um aumento da
incidéncia de efeitos adversos, tais como dor abdominal, ndusea ¢ pirose. O 4cido folico diminui o efeito
da fenitoina, primidona, fenobarbital, pirimetamina ¢ pode interferir na absorc¢do de zinco. Reducfio das
concentragdes de 4cido folico pode ser induzida por contraceptivos orais (levonorgestrel, etinilestradiol);
fenitoina; sulfassalazina; antituberculosos (rifampicina, isoniazida, estreptomicina) e antagonistas de acido
folico como metotrexato, pirimetamina, triantereno, trimetoprima e sulfonamidas (sulfadiazina,
sulfametoxazol). A resposta hematopoiética do 4cido folico é antagonizada por cloranfenicol. A
cianocobalamina pode ter sua absor¢do diminuida por omeprazol, 4cido ascorbico, aminoglicosideos
(amicacina, gentamicina), dcido aminossalicilico, cloranfenicol, colchicina, anticonvulsivantes (fenitoina)
¢ preparados de liberagHo lenta de potéssio.

Interacdes medicamento-substincia quimica:
O uso de dlcool pode diminuir a absorgo de acido fdlico e cianocobalamina.

Intera¢des medicamento-exame laboratorial:

Antibiéticos podem interferir com o método de emsaio microbiolégico utilizado para determinar as
concentragdes de acido folico no soro e em eritrocitos, produzindo resultados falsamente baixos. A
administragio de 4cido folico pode normalizar a contagem sanguinea em pacientes com deficiéncia de
vitamina B12, causando melhora aparente da anemia. AlteragSes de exames laboratoriais que podem
ocorrer com 0 uso de quelato de ferro incluem: concentragdo plasmatica da bilirrubina falsamente elevada;
célcio plasmético falsamente diminuido e o exame de sangue oculto nas fezes torna-se dificultoso, pois o
ferro pode ocasionar escurecimento das fezes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagfio, se observados os cuidados de
armazenamento.

Niimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem. Nio use medicamento com o prazo
de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Vi-Ferrin® comprimido: comprimido circular, biconvexo e liso de
cor vermelho carmim. Vi-ferrin® solugdo: liquido limpido de cor vermelho escuro a castanho
avermelhado e odor de laranja. Vi-ferrin® solugdo oral gotas: liquido limpido a levemente turvo, de cor
marrom ferrugem e odor de laranja.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo o medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Vi-Ferrin® deve ser utilizado apenas por via oral.

Comprimido revestido:

Adultos e adolescentes: 1 comprimido revestido, 2 vezes ao dia, preferencialmente antes das refeicbes. Os
comprimidos devem ser tomados inteiros com 4gua.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
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Selucio:

Criangas até 20 kg: 5 mL, 2 vezes ao dia, preferencialmente antes das refeicdes.
Criangas acima de 20 kg: 15 mL ao dia, preferencialmente antes da principal refeigdo.
Adolescentes e Adultos: 15 mL, 2 vezes ao dia, preferencialmente antes das refeicGes.
Utilizar o copo medida até a marca indicativa de mL.

Solugiio oral gotas:

Lactentes e criangas de até 1 ano de idade: 1 gota (0,05 mL) por kg de peso ao dia.

Criangas até 20 kg: 10 gotas (0,5 mL), 2 vezes ao dia, preferencialmente antes das refeigGes.
Criangas acima de 20 kg: 20 gotas (1,0 mL), 2 vezes ao dia, preferencialmente antes das refeigdes.

9. REACOES ADVERSAS

O uso deste medicamento pode causar reagdes adversas dependendo da sensibilidade individual. O uso oral
de 4cido folico pode ocasionar a presenca de coloragio amarela na urina, o que ocorre em doses elevadas e
ndo tem significado clinico. Foram observadas as seguintes reagdes adversas, das mais comuns para as mais
raras: Reagdo muito comum (> 1/10): dor abdominal, constipagdo, nusea, vOmito, fezes escuras. Reagdo
comum (> 1/100 e < 1/10): pirose, diarreia, a solugdo oral pode ocasionar mancha nos dentes. Reacido
incomum (> 1/1.000 e < 1/100): reagdio alérgica, podendo apresentar rubor leve, mal-estar generalizado,
prurido, erupgdo cutinea, broncoespasmo.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitiria-
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilincia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A toxicidade aguda por ferro ¢ geralmente observada em criangas que ingeriram acidentalmente
comprimidos de ferro. Os sintomas consistem em dor abdominal, diarreia ou vémitos do contetido gastrico
marrom ou sanguinolento. Sintomas que causam maior preocupacio incluem: palidez ou cianose, cansaco,
sonoléncia, hiperventilagio devido 4 acidose e colapso cardiovascular. Deve ser induzido o vomito se 2
ingestéo for recente.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagées.

DIZERES LEGAIS

REGISTRO M.S. - 1.0385.0093
Farm. Resp.: Alexandre Madeira de Oliveira — CRF/SC no 3684

LABORATORIO FARMACEUTICO ELOFAR LTDA.

S.A.C. 0800-600-1344 - sac@elofar.com.br - www.elofar.com.br

Rua Tereza Cristina, 67 - Florianépolis - Santa Catarina - CEP 88070-790
CNPJ: 83.874.628/0001-43 - INDUSTRIA BRASILEIRA

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 15/09/2014.
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Miflasona®

(dipropionato de beclometasona)

Novartis Biociéncias SA
capsulas com po6 para inalagao
200 ou 400 mcg

Bula do Profissional
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MIFLASONA®
dipropionato de beclometasona

APRESENTACOES
Miflasona® 200 ou 400 mcg — embalagens contendo 60 capsulas com pé para inalagio, com um inalador.

VIA INALATORIA
USO ADULTO e USO PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada capsula de Miflasona® contém 200 ou 400 mcg de dipropionato de beclometasona.
Excipientes: lactose monoidratada e gelatina (componente das capsulas).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento profilatico da asma bronquica. Miflasona® apresenta vantagens terapéuticas aos pacientes ndo controlados
adequadamente pelo uso ocasional de broncodilatadores e/ou de cromoglicato de sodio e aos pacientes com asma grave
dependentes de corticosteroides sistémicos ou de hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Até o momento, nenhum estudo clinico formal foi realizado.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Glicocorticoide inalatério. Antiasmatico. (R: Sistema Respiratorio). Cédigo ATC:
RO3BAO1.

Propriedades farmacodinimicas

O dipropionato de beclometasona (BDP) tem principalmente um efeito anti-inflamatério local, quando administrado por
inalagéo.

O efeito terapéutico do dipropionato de beclometasona é causado principalmente pelo 17-BMP (monopropionato de
beclometasona) e, em particular, pela fracio retida no tecido pulmonar. Glicocorticoides nfo agem diretamente
relaxando o musculo liso das vias aéreas e, portanto, tém pouco efeito sobre o broncoespasmo agudo. Os
corticosteroides inalatorios (CI) exercem seus efeitos anti-inflamatérios através da ligagfio aos receptores de
glicocorticoides, que estdio localizados no citoplasma. Os glicocorticoides inibem muitos agentes pré-inflamatérios
como citocinas, quimiocinas, metabolitos do acido araquid6énico e moléculas de adesfo. Os efeitos anti-inflamatorios
dos glicocorticoides na asma incluem acentuada inibicio da acumulagio de basofilos, eosinéfilos e outros leucécitos no
tecido pulmonar e diminui¢iio da permeabilidade vascular.

Propriedades farmacocinéticas

- Absor¢éo

Dependendo do uso correto do inalador, parte da dose do dipropionato de beclometasona entrara no trato respiratério e
o restante da dose serd engolido.

Ambas as fragbes contribuirfio para a exposico sistémica. O dipropionato de beclometasona ¢ quase completamente
hidrolisado em 17-BMP e entra na circulacdio sistémica. Estima-se que 70% do dipropionato de beclometasona que foi
ingerido serd submetido a um metabolismo pré-sistémico. H4 um aumento quase linear na exposi¢do sistémica com o
aumento da dose inalada. O pico das concentrac@es plasmaticas maximas de dipropionato de beclometasona e 17-BMP
podem ser observados dentro de 5 min e 1-3 h, respectivamente.

- Distribuicfio

Ap6s administrago intravenosa, o volume de distribui¢3o no estado de equilibrio (steady state) para o dipropionato de
beclometasona e 17-BMP foi relatado como sendo 20 L e 424 L, respectivamente. A ligacio do dipropionato de
beclometasona as proteinas é de 87%, entretanto, ndo ha dados em humanos disponiveis para 17-BMP.

A passagem da barreira placentaria pelo dipropionato de beclometasona inalado e a concentragdo alcancada no plasma
do feto ¢ desconhecida.

Os corticosteroides sdo excretados no leite materno. No entanto, os niveis plasmaticos maternos de dipropionato de
beclometasona inalado provavelmente nfo levam a niveis plasmaticos clinicamente significativos na mama das
lactantes.

#
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- Metabolismo

O dipropionato de beclometasona ¢ hidrolisado por enzimas esterases ¢ familia de enzimas CYP3A como a CYP3A4 e
CYP3AS. O dipropionato de beclometasona pode ser completamente hidrolisado no intestino, células epiteliais, sangue
ou figado para 17- e 21-BMP. Ambos 17- e 21-BMP podem tanto ser hidrolisados & beclometasona ou
biotransformados por vias oxidativas e redutivas & metabélitos inativos desconhecidos, com meia-vida curta de 15 a 30
min.

- Eliminacio

As meias-vidas de eliminacdo plasmatica do dipropionato de beclometasona e de 17-BMP sdo de 30 min e 2,7 horas,
respectivamente, ap6s a administragio intravenosa. A excregio renal do dipropionato de beclometasona e seus
metabolitos € insignificante e a excregdo fecal ¢ a principal via de eliminaggo.

Populacdes especiais
A literatura ¢ insuficiente para concluir o impacto da idade (idosos), insuficiéncia renal e hepatica na farmacocinética do
dipropionato de beclometasona.

Dados de seguranga pré-clinicos

- Toxicidade reprodutiva

Nenhum efeito adverso sobre a fertilidade masculina ou feminina foi observado em camundongos em doses inaladas de
até 464 mg de dipropionato de beclometasona por quilo (mg /kg), ou 11.600 vezes a dose maxima recomendada
clinicamente para inalagio de 40 microgramas de dipropionato de beclometasona por quilo (mecg/kg) (vide
“Adverténcias e precaugdes - Mulheres com potencial para engravidar, gravidez, lactagdio e fertilidade™).

O dipropionato de beclometasona foi teratogénico em camundongos em doses inaladas de 0,058 mg/kg e doses
subcuténeas de 0,1 mg/kg e em coelhos em doses de 0,025 mg/kg. Estas doses se aproximam da dose méaxima
recomendada clinicamente para inalagdo de 40 mcg/kg. O dipropionato de beclometasona nio foi teratogénico em ratos,
embora, como em outras espécies, atrasos no desenvolvimento foram observados a partir de doses de 1,6 mg/kg. Os
efeitos teratogénicos dos glicocorticoides em animais sdo achados reconhecidos por essa classe de medicamentos, no
entanto, os corticosteroides inalatérios sdo considerados como tendo efeitos teratogénicos limitados sob as condigSes de
uso (vide “Adverténcias e precaugGes - Mulheres com potencial para engravidar, gravidez, lactagio ¢ fertilidade™).

O dipropionato de beclometasona causou atrasos no crescimento pré-natal, poés-natal e pré-desmame em filhotes, no
entanto estes efeitos foram revertidos ap6s o desmame.

- Mutagenicidade
Virios testes in vitro e in vivo foram realizados e nfo revelaram qualquer atividade mutagénica ou genotoxica de

dipropionato de beclometasona.

- Carcinogenicidade

Néo houve nenhuma evidéncia de carcinogenicidade em ratos apds 95 semanas de tratamento com dipropionato de
beclometasona em doses até 2,4 mg/kg por dia, utilizando vias de administragio combinadas de inalagéo e oral. A dose
em ratos de 2,4 mg/kg por dia ¢ equivalente a uma dose de 17,85 miligramas por metro quadrado (mg/m?), ou 12,8
vezes a dose médxima recomendada para adultos de 1,39 mg/m®, assumindo a exposi¢io sistémica méxima apos uma
dose inalada de dipropionato de beclometasona.

4. CONTRAINDICACOES
Miflasona® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade & beclometasona ou a qualquer componente da
formulagdo, em pacientes com tuberculose pulmonar ativa ou quiescente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O paciente deve estar ciente que Miflasona® ndo se destina a supressio de ataques ativos de asma, mas é um tratamento
continuo modificador da asma que deve ser utilizado regularmente nas doses prescritas. Os efeitos terapéuticos da
Miflasona® sobre os sintomas da asma somente serio vistos ap6s alguns dias ou semanas.
Os pacientes sempre devem ter um broncodilatador de rdpida acdo disponivel para inalagio como medicamento de
resgate para aliviar os sintomas da asma e dispneia paroxistica.

Os pacientes devem ser orientados a contatar 0 médico se houver piora em sua asma (aumento da frequéncia do
tratamento  com  broncodilatador de curta duragdio ou sintomas respiratérios  persistentes).
Precaugles ainda devem ser tomadas quando da reduciio de corticosteroides orais em asmdticos recebendo
corticosteroides inalatérios em combinagio com terapia a longo prazo de corticosteroides orais (pacientes
corticosteroides-dependentes). Estas doses devem ser reduzidas gradualmente ¢ a retirada deve ser feita sob cuidadosa
supervisdo médica (buscando sinais de insuficiéncia adrenal aguda ou subaguda) e continuada apos a descontinuacio da
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terapia sistémica com corticosteroides. Os pacientes devem ser aconselhados a ndo modificar o tratamento se sua
condi¢do melhorar e, em particular para nio interromper o corticosteroide inalatério, antes de consultar seu médico.

E necessario cuidado especial no caso de infecgio brénquica ou secregdo bronquica abundante para melhorar a
distribui¢dio do medicamento nas vias aéreas.

Os efeitos sistémicos dos corticosteroides inalados

Os efeitos sistémicos dos corticosteroides inalados podem ocorrer, particularmente, em altas doses: prescritas por
periodos prolongados. Estes efeitos sio muito menos provaveis do que com corticosteroides orais. Os efeitos sistémicos
possiveis incluem sindrome de Cushing, PadrSes Cushingbides, supresséo adrenal, retardo do crescimento em criangas e
adolescentes, diminui¢fio da densidade mineral ossea, cataratas, glaucoma, atrofia da pele e, mais raramente, uma série
de efeitos psicologicos ou comportamentais, incluindo hiperatividade psicomotora, sono distiirbios, ansiedade,
depressdo ou agressdo (particularmente em criangas).

Pacientes com infecgdes nas vias aéreas
E necessario cuidado em pacientes com tuberculose pulmonar ativa ou latente, ¢ em pacientes com fungos e/ou
infecgbes virais das vias respiratorias.

Periodos de estresse e cirurgia

Os pacientes que necessitaram de altas doses de emergéncia de corticoterapia ou tratamento prolongado na maior dose
recomendada de corticosteroides inalatorios, podem estar também em risco de fungdo suprarrenal. Estes pacientes
podem apresentar sinais e sintomas de insuficiéncia suprarrenal, quando expostos ao estresse severo. Tratamento
adicional de corticosteroides sistémicos deve ser considerado durante os periodos de estresse ou cirurgia eletiva.

Hipersensibilidade
Os corticosteroides sdo conhecidos por causar hipersensibilidade. Pacientes com hipersensibilidade conhecida aos
corticosteroides niio devem utilizar Miflasona®.

Mulheres com potencial para engravidar, gravidez, lactacio e fertilidade

- Mulheres com potencial para engravidar

Nao ha informagdes que suportem recomendagdes especiais para as mulheres em idade fértil.

- Gravidez

Os corticosteroides demonstraram ter um efeito teratogénico em animais de experimentago, que variam com a espécie
(vide “Dados de seguranga pré-clinicos”). No entanto, estudos epidemiolégicos em seres humanos niio detectaram
nepnhum risco de malformacdes relacionadas & administracdo de corticosteroides durante o primeiro trimestre, embora
estes produtos atravessem a placenta.

Durante a doenga cronica que necessita de tratamento durante a gravidez, um leve retardo do crescimento intrauterino
pode ocorrer. Insuficiéncia adrenal neonatal foi muito raramente observada apds a terapia com altas doses de
corticosteroide sistémico.

Miflasona® pode ser utilizada durante a gravidez somente se o beneficio esperado superar o risco potencial para o feto.
Um periodo de monitoramento clinico e laboratorial do recém-nascido (peso, produgio de urina) é recomendado.

Este medicamento pertence i categoria na gravidez C, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacfio médica ou do cirurgifio-dentista.

- Amamenta¢io

Os corticosteroides sdo excretados no leite materno. Miflasona® deve ser usado durante o aleitamento apenas se O
beneficio esperado superar o risco potencial para a crianca.

- Fertilidade

Nenhuma reag8o adversa sobre a fertilidade masculina e feminina foi observada em camundongos em doses inaladas de
até 464 mg de dipropionato de beclometasona por quilo (mg/kg), ou 11.600 vezes a dose méaxima recomendada
clinicamente para inalagio de 40 microgramas de dipropionato de beclometasona por quilo (mcg/kg) (vide “Dados de
seguranga pré-clinicos”).

Populacées especiais
- Danos renais
Nao foram realizados estudos em pacientes com danos renais.

- Danos hepaticos
Néo foram realizados estudos em pacientes com danos hepaticos. m
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- Pacientes pediatricos
Néo foram realizados estudos em pacientes pediatricos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nio existem intera¢des clinicamente significativas relatadas para o dipropionato de beclometasona inalatério nas doses

recomendadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O produto deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacsio.

Nuamero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto: capsulas de gelatina duras, corpo incolor transparente ¢ tampa marrom escura com pé branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracio

As capsulas de Miflasona® devem ser administradas apenas para inalacdo oral e somente em conjunto com o inalador
fornecido. As cpsulas de Miflasona® nio devem ser engolidas.

Os pacientes devem ser instruidos sobre a utilizagdo correta do inalador, de acordo com as instrugdes para garantir que o
medicamento atinja as 4reas-alvo nos pulmdes.

A fim de reduzir o risco de uma possivel infecgiio por candida, os pacientes devem ser aconselhados a enxaguar a boca
com agua e posteriormente expelir a 4gua do enxague, apos cada administragio da dose (ver seciio 9.Reacdes adversas).

Posologia

A dose inicial é determinada de acordo com a gravidade da doenga antes do tratamento. A dose de manutencdo deve ser
ajustada individualmente para a menor dose necessaria para obter o controle da asma.

Miflasona® deve ser administrado regularmente todos os dias para manter o controle da asma. Para reduzir o risco de
infecgdio por Candida sp recomenda-se enxaguar bem a boca com agua ap6s cada dose.

Adultos - A dose usual para adultos é de 200 a 400 meg, 2 vezes ao dia. Para asma grave, a dose pode ser aumentada
para até 2.000 mcg por dia.

Criancas - A dose usual de Miflasona® para criangas € de 100-200 mcg, 2 vezes ao dia. Para asma grave, a dose pode
ser aumentada para até 800 mcg por dia. Miflasona® deve ser utilizado em criangas sob a supervisio de um adulto. O
uso do inalador deve depender da habilidade da crianga de utilizi-lo corretamente.

Recomenda-se 0 uso de Miflasona® a partir dos 5 anos de idade, visto que criangas abaixo dessa faixa etdria podem nio
apresentar a coordenagdo e o fluxo inspiratorio necessarios para a correta inalagdo do produto.

Idosos, pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica - Néo é necessdrio realizar ajuste de dose em pacientes idosos ou
com insuficiéncia renal ou hepética.

A administragdo de Miflasona® é feita através do inalador. Os pacientes devem ser instruidos quanto ao uso apropriado
do inalador para garantir que a droga atinja as areas adequadas do pulmio.

Este medicamento nfo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagSes adversas a medicamentos sio derivadas de experiéncia pos-comercializacio com Miflasona®
através de relatos de casos espontineos e casos da literatura. Uma vez que estas reacdes foram relatadas
voluntariamente por uma populagfio de tamanho incerto, nio é possivel estimar confiavelmente suas frequéncias que
sdo, portanto, classificadas como desconhecidas. As reagdes adversas a medicamentos estdo listadas de acordo com a
classificagio sistema-6rgdo do MedDRA. Dentro de cada classe do sistema-0rgdo, as reagdes adversas a medicamentos
estdo apresentados em ordem decrescente de gravidade.

VPR3 Miflecana Rnla Praficcinnal
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Tabela 1 Reagdes adversas a medicamentos por relato espontineo (frequéncia desconhecida)

Infeccdes e infestacdes

Candidiase orofaringea

Doengas respiratorias, toricicas e mediastinais

Desconforto orofaringeo, disfonia

Laboratorial

Diminui¢do da densidade 6ssea
Depresséo dos parametros laboratoriais de fungio adrenal

Em casos de eventos adversos, notifique a0 Sistema de Notificacdes em Vigildncia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou

Municipal.,

10. SUPERDOSE

A toxicidade aguda de Miflasona® ¢ baixa. O efeito prejudicial esperado resultante da inalagdo de grandes quantidades

do medicamento durante um curto periodo de tempo é a supressdo da fungdo do eixo hipotaldmico-pituitario-adrenal

(HPA). Nenhuma agdo especial de emergéncia deve ser tomada. O tratamento com Miflasona® deve ser continuado na

dose recomendada para controlar a asma.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
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BISSULFATO DE CLOPIDOGREL

Brainfarma Indistria Quimica e Farmacéutica S.A.

Comprimido Revestido

75mg
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

bissulfato de clopidogrel
Medicamento genérico Lei n°® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido revestido.
Embalagens contendo 14 ou 28 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada coruprimido revestido contém:

bissulfato de clopidogrel (equivalente a 75mg de clopidogrel)..........cevem v reeseeeseeseeesseseereosess 97,85mg
CXCIPIEALES .5.D. cvovvevrnrreriiesssiactaeneraetanressesssressiassassessessbessosenassosessesessessesssssnesss e 1 comprimido revestido

(celulose microcristalina, amido, diéxido de silicio, hiprolose, estearilfumarato de sédio, hipromelose +
macrogol, di6xido de titdnio, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro amarelo).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

O bissulfato de clopidogrel é indicado para a prevengfio secundéria dos eventos aterotrombéticos [infarto
agudo do miocérdio (IM), acidente vascular cerebral (AVC) e morte vascular] em pacientes adultos que
apresentaram IM ou AVC recente ou doenca arterial periférica estabelecida.

Sindrome corondria aguda: nos pacientes com SCA sem elevagiio do segmento ST (angina instavel ou IM
sem onda Q), incluindo tanto aqueles controlados clinicamente, quanto os submetidos A intervenciio
corondria percutinea (ICP) (com ou sem colocagdo de stent), bissulfato de clopidogrel demonstrou uma
redugdo na taxa de ocorréncia do desfecho combinado de morte cardiovascular, IM ou AVC, assim como
na taxa de ocorréncia do desfecho combinado de morte cardiovascular, IM, AVC ou isquemia refratéria.
Para os pacientes com IM com elevagio do segmento ST, clopidogrel mostrou reduzir a relacio de morte
por qualquer causa e a relagio do desfecho combinado de morte, reinfarto ou AVC.

O bissulfato de clopidogrel 75mg ¢ indicado em adultos para a prevencdo de eventos aterotrombéticos e
tromboembdlicos em:

Fibrilacio atrial

Em pacientes com fibrilagdo atrial (FA) que possuem pelo menos um fator de risco para eventos
vasculares e que ndo podem fazer uso de terapia com antagonistas da vitamina K (AVK) [ex. risco
especifico de hemorragia, avaliacdo médica de que o paciente é incapaz de cumprir com o monitoramento
pela RNI (razdo normalizada internacional) ou que o uso de AVK é inapropriado], bissulfato de
clopidogrel ¢ indicado em combinacio com o 4cido acetilsalicilico (AAS) na prevencio de eventos
aterotrombéticos e tromboembélicos, incluindo acidente vascular cerebral (AVC). O bissulfato de
clopidogrel em combinagio com AAS demonstrou reduzir a taxa do desfecho combinado de AVC, infarto
do miocardio (IM), embolismo sistémico fora do sistema nervoso central, ou morte vascular, basicamente
devida a redugio de AVC (vide “Resultados de Eficacia™).

Em pacientes com fibrilacdo atrial com risco aumentado para eventos vasculares, que podem fazer uso de
terapia com AVK, estes demonstraram ter um beneficio clinico melhor que 0 AAS isoladamente ou em
combinagio com clopidogrel na redugéo de AVC.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A evidéncia clinica para a efic4cia de clopidrogel é derivada de cinco estudos duplo-cegos envolvendo
mais de 88.000 pacientes: o estudo CAPRIE [clopidogrel vs 4cido acetilsalicilico (AAS) em pacientes
com risco de eventos isquémicos], uma comparacio de clopidogrel com AAS, e o estudo CURE
(clopidogrel na angina instével para prevenir eventos isquémicos recorrentes), o CLARITY-TIMI 28
(clopidogrel como terapia de reperfusdo adjuntivo-trombélise no IM) e os estudos COMMIT/CCS-2
(estudo de clopidogrel e metoprolol no IM/segundo estudo cardfaco chinés) e o estudo ACTIVE-A
(estudo do clopidogrel com irbesartana na prevencio de eventos vasculares na fibrilacdo atrial)
comparando clopidogrel com placebo, ambos administrados em associacio com AAS e outra terapia
padrio.

Infarto do Miocardio (IM) Recente, Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou Doenca Arterial
Periférica (DAP) Estabelecida

O estudo CAPRIE (CAPRIE Steering Committee, 1996) incluiu 19.185 pacientes e comparou clopidogrel
(75mg/dia) com AAS (325mg/dia). Os pacientes randomizados apresentavam: 1) IM recente (até 35 dias),
2) AVC isquémico recente (até 6 meses) com a0 menos uma semana de sinais neurolégicos residuais ou
3) DAP estabelecida. Os pacientes receberam tratamento randomizado por, em média, 1,6 anos (méximo
de 3 anos). O resultado primério do estudo foi o tempo para primeira ocorréncia de novo AVC isquémico
(fatal ou nao), novo IM (fatal ou ndo) ou outro 6bito vascular. Os 6bitos niio facilmente atribuidos a
causas nio vasculares foram todos classificados como vasculares.

Os resultados demonstraram que o clopidogrel foi associado com uma menor incidéncia de eventos de
qualquer natureza.

Embora o estudo CAPRIE ndo tenha sido desenhado para avaliar o beneficio relativo do clopidogrel sobre
0 AAS no subgrupo de pacientes individuais, o beneficio pareceu ser maior nos pacientes que foram
incluidos devido & doenga vascular periférica (especialmente aqueles que também tinham histérico de ™)
€ menor em pacientes com AVC. Nos pacientes que foram incluidos no estudo apenas com base no IM, o
clopidogrel néo foi numericamente superior ao AAS.
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Sindrome Coroniria Aguda (SCA)

O estudo CURE (The CURE Trial Investigators, 2001) incluiu 12.562 pacientes com Sindrome
Coronariana Aguda (SCA) sem elevagio do segmento ST (angina instivel ou IM sem onda Q
apresentando quadro de dor precordial ou sintomas consistentes com isquemia dentro das 24 horas. Os
pacientes deveriam apresentar alteragbes eletrocardiogrificas compativeis com nova isquemia (sem
elevagdo do segmento ST) ou enzimas cardiacas elevadas ou troponina I ou T pelo menos duas vezes
acima do limite normal.

Os pacientes foram randomizados para receberem clopidogrel (com dose de ataque de 300mg seguido de
dose didria de 75mg) ou placebo e foram acompanhados por até um ano. Os pacientes também receberam
AAS (em dose dnica didria de 75mg a 325mg) e outra terapia padrdo, como por exemplo heparina. No
estudo CURE, 823 pacientes (6,6%) receberam concomitantemente antagonistas dos receptores
GPIIb/IIla. As heparinas foram administradas em mais de 90% dos pacientes e a taxa relativa de
sangramento entre clopidogrel + AAS e AAS em monoterapia ndo foi significativamente afetada pela
terapia concomitante com heparina,

A porcentagem de pacientes que apresentou o desfecho primario (6bito cardiovascular, IM ou AVC
isquémico), foi 9,3% no grupo tratado com clopidogrel e 11,41% no grupo placebo, com 20% de redugio
do risco relativo para o grupo tratado com clopidogrel.

Ao final de 12 meses, 16,54% dos pacientes apresentaram os desfechos coprimirios (6bito
cardjovascular, IM, AVC, isquemia refratdria) no grupo tratado com clopidogrel e 18,83% no grupo
tratado com placebo, uma reducéo de 14% no risco relativo para o grupo tratado com clopidogrel.

No grupo tratado com clopidogrel, cada componente dos dois desfechos primdrios ocorreu menos
frequentemente do que no grupo tratado com placebo.

O beneficio de clopidogrel foi mantido no decorrer do estudo (até 12 meses).

No estudo CURE, o uso de clopidogrel foi associado com uma menor incidéncia de 6bito cardiovascular,
IM ou AVC em populagdes de pacientes com caracteristicas diferentes. Os beneficios associados com
clopidogrel foram independentes do uso de outras terapias cardiovasculares agudas, ou em longo prazo.
Nos pacientes que tiveram IM com elevagio do segmento ST, a seguranca e eficécia de clopidogrel foi
avaliada em dois estudos: CLARITY (Sabatine MS et al, 2005) ¢ COMMIT (COMMIT collaborative
group, 2005).

O estudo CLARITY incluiu 3.491 pacientes com IM com elevagio de ST com inicio a menos de 12 horas
€ com tratamento trombolitico planejado. Os pacientes foram randomizados para receber clopidogrel
(dose de ataque de 300mg, seguido de 75mg/dia) ou placebo até angiografia, alta ou Dia 8. Os pacientes
também receberam AAS (dose de ataque de 150 a 325mg seguido de 75 a 162mg/dia), um agente
fibrinolitico e, quando apropriado, heparina por 48 horas. Os pacientes foram acompanhados por 30 dias.
O desfecho primério foi um desfecho composto de oclusdo da artéria relacionada ao infarto (ARI) no
angiograma pré-alta (definido como grau de fluxo TIMI 0 ou 1), 6bito ou IM recorrente no momento do
inicio da angiografia coronaria.

O nimero de pacientes que atingiram o desfecho primério foi 15,0% no grupo tratado com clopidogrel ¢
21,7% no grupo recebendo placebo, mas a maioria dos eventos relacionou-se ao desfecho substituto de
reperfusfio de vaso.

O estudo COMMIT incluin 45.852 pacientes com sintomas suspeitos de IM hd menos de 24 horas, com
anormalidades no ECG (isto &, elevagdo ST, depressdo ST, blogueio do ramo esquerdo). Os pacientes
foram randomizados para receber clopidogrel (75mg/dia) on placebo, em combinacio com AAS
(162mg/dia), por 28 dias ou até a alta hospitalar, o que acontecer primeiro.

Os desfechos coprimérios foram 6bito por qualquer causa e a primeira ocorréncia de reinfarto, AVC ou
ébito.

O clopidogrel reduziu significativamente o risco relativo de 6bito por qualquer causa em 7% e o risco
relativo da combinac@o de reinfarto, AVC ou 6bito em 9%.

O efeito do clopidogrel ndo diferiu significativamente nos varios subgrupos pré-especificados. Além
disso, o efeito foi similar em subgrupos néo pré-especificados incluindo aqueles baseados na localizacdo
do infarto, classe Killip ou histérico de IM anterior. Este tipo de analise de subgrupo deve ser interpretado
muito cuidadosamente.

Descalonamento de agentes inibidores P2Y; na Sindrome Coronaria Aguda (SCA)

A mudanga de um inibidor do receptor P2Y,; mais potente para o clopidogrel em associacio com a 3
aspirina ap6s a fase aguda da SCA foi avaliada em dois estudos randomizados patrocinados pelo D}Q
investigador - TOPIC ¢ TROPICAL-SCA - com dados de resultados clinicos. ty
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O beneficio clinico proporcionado pelos inibidores P2Y, mais potentes, ticagrelor e prasugrel, em seus
estudos principais, estd relacionado a uma reducfo significativa dos eventos isquémicos recorrentes
(incluindo trombose aguda e subaguda de stent, infarto do miocérdio e revascularizago urgente). Embora
o beneficio isquémico tenha sido consistente ao longo do primeiro ano, uma maior reducdo na recorréncia
isquémica p6s-SCA foi observada durante os dias iniciais ap6s o inicio do tratamento. Em contraste, as
andlises post-hoc demonstraram aumentos estatisticamente significativos no risco de sangramento com os
inibidores P2Y12 mais potentes, ocorrendo predominantemente durante a fase de manutencdo, apos o
primeiro més p6s-SCA. TOPIC e TROPICAL-ACS foram projetados para estudar como mitigar os
eventos de sangramento, mantendo a eficécia.

TOPIC (tempo de inibi¢io de plaquetas apés a Sindrome Coroniria Aguda)

Este estudo aberto, randomizado e patrocinado pelo investigador incluiu pacientes com SCA que
necessitaram de Intervenciio Corondria Percutinea (ICP). Pacientes utilizando aspirina e um blogueador
P2Y, mais potente e sem eventos adversos em um més foram designados a trocar a dose fixa de aspirina
por clopidogrel (descalonamento de agentes inibidores P2Y;, na Sindrome Corondria Aguda) ou a
continuagdo de seu esquema medicamentoso (descalonamento de agentes inibidores P2Y;, na Sindrome
Corondria Aguda inalterado).

No total, 645 dos 646 pacientes com STEMI (infarto do miocardio com elevacdio do segmento ST) ou
NSTEMI (infarto do miocérdio sem elevacio do segmento ST) ou angina instivel foram analisados
(descalonamento de agentes inibidores P2Y;, na Sindrome Coronéria Aguda (n = 322); descalonamento
de agentes inibidores P2Y;, na Sindrome Corondria Aguda inalterado (n = 323)). Foi realizado
acompanhamento por 1 ano com 316 pacientes (98,1%) no grupo descalonamento de agentes inibidores
P2Y,, na Sindrome Corondria Aguda, e 318 pacientes (98.5%) no grupo descalonamento de agentes
inibidores P2Y, na Sindrome Corondria Aguda inalterado. A mediana de acompanhamento para ambos
os grupos foi de 359 dias. As caracteristicas da coorte estudada foram semelhantes nos dois Erupos.

O desfecho primério, um composto de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral, revascularizacio
urgente ¢ BARC (Bleeding Academic Research Consortium) sangramento >2 em 1 ano pos SCA, ocorreun
em 43 pacientes (13,4%) no grupo descalonamento de agentes inibidores P2Y, na Sindrome Coronéria
Aguda e em 85 pacientes (26,3%) no grupo descalonamento de agentes inibidores P2Yy; na Sindrome
Corondria Aguda inalterado (p<0,01). Esta diferenca estatisticamente significativa foi principalmente
causada por menos eventos de sangramento, sem diferenca relatada em desfechos isquémicos (p = 0,36),
enquanto BARC sangramento >2 ocorreu com menos frequéncia no grupo com descalonamento de
agentes inibidores P2Y), na Sindrome Corondria Aguda (4,0%) versus 14,9% no grupo descalonamento
de agentes inibidores P2Y12 na Sindrome Coronéria Aguda inalterado (p<0,01). Os eventos de
sangramento definidos como todos os BARC ocorreram em 30 pacientes (9,3%) no grupo
descalonamento de agentes inibidores P2Y, na Sindrome Coronéria Aguda e em 76 pacientes (23,5%) no
grupo descalonamento de agentes inibidores P2Y, na Sindrome Coroniria Aguda inalterado (p<0,01).

TROPICAL-SCA (testando a capacidade de resposta i inibicio plaquetdria no tratamento
antiplaquetério cronico na Sindrome Coroniria Aguda)

O estudo aberto, randomizado e patrocinado pelo investigador incluiu 2.610 pacientes com SCA positivos
para biomarcadores ap6s Intervencio Corondria Percutinea (ICP) bem-sucedida. Os pacientes foram
randomizados para receber prasugrel 5 ou 10mg/dia (Dias 0-14) (n = 1309), ou prasugrel 5 ou 10 mg/dia
(Dias 0-7), em seguida, de-escalated para clopidogrel 75mg/dia (Dias 8-14) (n = 1309), em combinacfo
com AAS (<100mg/dia). No dia 14, foi realizado o teste da fungdo plaguetiria. Os pacientes apenas com
prasugrel continuaram com prasugrel durante 11,5 meses.

Os pacientes ndo escalados foram submetidos a testes de alta reatividade plaquetiria (ARP). Se as
unidades ARP 246, os pacientes foram escalados de volta para prasugrel 5 ou 10mg/dia por 11,5 meses;
se ARP <46 unidades, os pacientes continuaram com clopidogrel 75mg/dia por 11,5 meses. Portanto, o
brago de reescalonamento apresentava pacientes com prasugrel (40%) ou clopidogrel (60%). Todos os
pacientes continuaram com aspirina e foram acompanhados por um ano.

O desfecho primdrio foi 2 incidéncia combinada de morte CV, infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral e grau de sangramento BARC >2 no més 12. O estudo atingiu seu desfecho primério de mostrar
ndo-inferioridade - 95 pacientes (7%) no grupo de descalonamento guiado e 118 pacientes (9%) no grupo
controle (p ndo inferioridade = 0,0004) tiveram um evento. O descalonamento guiado ndo resultou em
aumento do risco combinado de eventos isquémicos (2,5% no grupo de descalonamento versus 3,2% no
grupo controle; p ndo inferioridade = 0,0115), nem no desfecho secundario principal do sangramento
BARC 22 ((5%) no grupo de descalonamento versus 6% no grupo controle (p = 0,23)). A incidéncia
cumulativa de todos os eventos de sangramento (BARC classe 1 a 5) foi de 9% (114 eventos) no grupo
descalonamento guiado versus 11% (137 eventos) no grupo controle (p =0,14).
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Fibrilacio atrial

Os estudos ACTIVE-W (Connolly SJ et al, 2006) e ACTIVE-A (Connolly SJ et al, 2009) ensaios
separados do programa ACTIVE, inclufram pacientes com fibrilagdo atrial (FA) com pelo menos um fator
de risco associado para eventos vasculares. Baseado nos critérios de inclusio, os médicos inclufram
pacientes no ACTIVE-W se eles fossem candidatos 2 terapia com antagonistas da vitamina K (AVK)
(como a varfarina). O estudo ACTIVEA incluiu pacientes que ndo podiam receber terapia com AVK por
ndo estarem aptos ou por recusa em receber o tratamento.

O estudo ACTIVE-W demonstrou que o tratamento com AVK foi mais efetivo que com clopidogrel e
AAS.

O estudo ACTIVE-A (N=7.554) foi multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo e
comparou clopidogrel 75Smg/dia + AAS (N=3.772) a placebo + AAS (N=3.782).

A dose recomendada para o AAS foi 75 a 100mg/dia. Os pacientes foram tratados por até 5 anos. Os
pacientes randomizados no programa ACTIVE foram aqueles que apresentavam fibrilacfio atrial (FA)
documentada, (FA permanente ou pelo menos dois episédios de FA intermitente nos Gltimos 6 meses), €
tinham pelo menos um dos seguintes fatores de risco: idade maior ou igual a 75 anos ou idade de 55 a 74
anos e diabetes mellitus necessitando de medicamento, ou IM previamente documentado ou doenca
arterial corondria documentada; hipertensdo sistémica tratada; acidente vascular cerebral (AVC) anterior,
ataque isquémico transitério (AIT), ou embolia sistémica fora do sistema nervoso central; disfuncéio
ventricular esquerda com fragdo de ejecdio do ventriculo esquerdo <45%; ou doenca vascular periférica
documentada. O escore médio CHADS?2 foi 2,0 (faixa 0-6).

Setenta e trés por cento (73%) dos pacientes inscritos no estudo ACTIVE-A estavam impossibilitados de
usar AVK por determinagio médica, incapacidade de cumprir com o monitoramento pela RNI (razdo
normalizada internacional), predisposi¢io a queda ou trauma encefilico ou risco especifico de
hemorragia; para 26% dos pacientes, a decisdo médica foi baseada na recusa dos pacientes em usar AVK.
A populacdo estudada incluiu 41,8% de mulheres. A idade média foi 71 anos, 41,6% dos pacientes
tinham >75anos. Um total de 23,0% dos pacientes recebeu antiarritmicos, 52,1% betabloqueadores,
54,6% inibidores da ECA e 25,4% estatinas.

O nimero de pacientes que atingiram o desfecho primério (tempo para primeira ocorréncia de AVC, IM,
embolismo sistémico fora do sistema nervoso central ou morte vascular) foi de 832 (22,1%) no grupo
tratado com clopidogrel + AAS e 924 (24,4%) no grupo placebo + AAS.

O beneficio de clopidogrel + AAS foi notado logo de inicio e mantido durante todo o periodo do estudo
que durou 5 anos; a taxa de eventos primirios foi consistentemente mais baixa no grupo clopidogrel +
AAS comparado com o grupo placebo + AAS.

A redugdio no risco de eventos vasculares importantes no grupo tratado com clopidogrel + AAS foi devida
principalmente a grande redugo na incidéncia de AVC. Os AVCs ocorreram em 296 (7,8%) pacientes
recebendo clopidogrel + AAS e 408 (10,8%) pacientes recebendo placebo + AAS.

A taxa de AVC isquémico foi significativamente mais baixa no grupo clopidogrel + AAS que no grupo
placebo + AAS (6,2% vs. 9,1%; redugdo do risco relativo, 32,4%:; IC 95%, 20,2% a 42.7%).

O risco de AVC de qualquer gravidade foi reduzido com o uso de clopidogrel + AAS. Além disso, 46
menos AVC ndo incapacitantes e 69 menos AVCs incapacitantes ou fatais foram reportados com
clopidogrel + AAS em comparacio com placebo + AAS.

Houve uma tendéncia de redugfio nas taxas de IM no grupo tratado com clopidogrel + AAS (reducio do
risco relativo), 21,9%; IC 95%, -3% a 40,7%; p=0,08). As taxas de embolismo sistémico fora do sistema
nervoso central e mortes por causas vasculares foram similares entre os dois grupos.

A eficécia do clopidogrel + AAS foi notada logo de inicio e mantida durante todo o periodo do estudo
que durou 5 anos; a taxa de AVC foi consistentemente mais baixa no grupo clopidogrel + AAS
comparado com o grupo placebo + AAS.

O clopidogrel + AAS reduziu o nimero total de dias de hospitalizacgo por causas cardiovasculares. O
nimero total de dias de hospitalizacdo por causas cardiovasculares foi 30.276 para clopidogrel + AAS e
34.813 para placebo + AAS.

O efeito de clopidogrel + AAS para o desfecho primério (isto &, eventos vasculares importantes) e AVC
foi consistente em todos os subgrupos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

O clopidogrel é um pr6-firmaco, ¢ um de seus metabélitos é inibidor da agregacdo plaquetdria. O
clopidogrel deve ser metabolizado pelas enzimas do citocromo P-450 para produzir o metaboélito ativo
que inibe a agregacdo plaquetdria. O metabélito ativo de clopidogrel inibe, seletivamente, a ligagio da
adenosina difosfato (ADP) ao seu receptor plaquetirio P2Y12 e, subsequente, ativacio do complexo
glicoproteico GPIIb/Illa mediado por ADP, e portanto, inibicdo da agregacfio plaquetdria. Devido 2
ligacdo irreversivel, as plaquetas expostas estio com suas vidas iteis afetadas (aproximadamente 7-10
dias) e a recuperagdo da fungio plaquetdria normal ocorre a uma taxa consistente da movimentacdo
plaquetiria. A agregaciio plaquetdria induzida por agonistas, exceto por ADP, também ¢ inibida pelo
bloqueio da amplificacdo da ativagio plaquetiria por liberacdo de ADP.

Nem todos os pacientes terfio inibicdo plaquetdria adequada uma vez que o metabélito ativo é formado
pelas enzimas do citocromo P-450, sendo algumas destas enzimas polimérficas ou sujeitas 4 inibicdo por
outras drogas.

Doses repetidas de 75mg por dia apresentaram inibicdo substancial na agregacdo plaquetéria induzida
pelo ADP a partir do primeiro dia e esta inibi¢io aumentou progressivamente e atingiu o estado de
equilibrio (40 a 60%, em média, de inibicfio) entre o terceiro e o sétimo dia de administragdio. Uma vez
descontinuado o tratamento, a agregagio plaquetiria e o tempo de sangramento retornam gradualmente
aos valores basais dentro de 5 dias, em geral.

Farmacocinética
Absorcio
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Apbs dose oral \inica e repetida de 75mg ao dia, o clopidogrel é rapidamente absorvido. O pico médio do
nivel plasmético de clopidogrel inalterado (aproximadamente 2,2 — 2,5ng/mL apés a dose tinica oral)
ocorreu aproximadamente 45 minutos apds a ingestio. A absorgdo € de, pelo menos 50%, baseada com a
excrecio urindria de metabélitos de clopidogrel.

Distribuicio
O clopidogrel e o seu principal metabélito circulante (inativo) ligam-se reversivelmente in vitro is

proteinas do plasma humano (98% e 94%, respectivamente). A ligacio ndio é saturdvel in vitro na
concentragio de 100mg/L.

Metabolismo

O clopidogrel é extensivamente metabolizado pelo figado. O clopidogrel é metabolizado por duas vias
metabdlicas principais: uma mediada pelas esterases conduzindo hidrélise em seus derivados de cido
carboxilico inativos (85% do metabélito circulante), e outra mediada pelos miltiplos citocromos P-450. O
clopidogrel é primeiramente metabolizado a um metabélito intermedidrio: 2-oxo-clopidogrel. O
metabolismo subsequente do metabélito intermedidrio 2-oxo-clopidogrel resulta na formacio de
metabolito ativo, um tiol derivado de clopidogrel. O metabélito ativo & formado principalmente pelo
CYP2C19 com contribui¢des de vérias outras enzimas CYP, incluindo CYP1A2, CYP2B6 ¢ CYP3A4. O
metab6lito ativo tiol liga-se répida e irreversivelmente ao receptor plaquetirio, consequentemente
inibindo a agregagdo plaquetria.

O Cmax do metabélito ativo é duas vezes maior ap6s uma tinica dose de ataque de 300mg de clopidogrel
do que apds 4 dias na dose de manutencdo de 75mg. O Cmax ocorre aproximadamente 30 a 60 minutos
ap6s a dose.

Eliminacio

Apo6s administragdo oral de clopidogrel marcado com 14C, em seres humanos, aproximadamente 50% sdo
excretados na urina e aproximadamente 46% nas fezes no intervalo de 120 horas ap6s a dose. Ap6s dose
oral dnica de 75mg, o clopidogrel apresenta meia-vida de aproximadamente 6 horas. A meia-vida de
eliminacdo do principal metabélito circulante (inativo) foi de 8 horas, apés administragfio dnica e em dose
repetida.

Farmacogenética

A CYP2C19 estd envolvida na formagiio dos metabélitos ativo e intermedidrio (2-oxo-clopidogrel). Os
efeitos antiplaquetdrios e farmacocinéticos do metabélito ativo de clopidogrel, medido pelo ensaio ex vivo
da agregacio plaquetdria, difere segundo o gendtipo da enzima CYP2C19. O alelo CYP2C19+#1
corresponde ao funcionamento total do metabolismo enquanto que os alelos CYP2C19%2 e CYP2C19*3
ndo sao funcionais. Os alelos CYP2C19*2 e CYP2C19*3 sdo responséveis pela maioria dos alelos para
fungdo reduzida em metabolizadores lentos brancos (85%) e asiaticos (99%). Os outros alelos associados
4 auséncia ou reduciio do metabolismo sdo menos frequentes e incluem, mas ndo sio limitados,
CYP2C19%4, *5, *6, *7 ¢ *8. Um paciente em condi¢fio de metabolizador lento ird possuir dois alelos
sem funcdo, conforme descrito anteriormente. As frequéncias divulgadas para os genétipos dos
metabolizadores lentos de CYP2C19 sdo aproximadamente 2% para brancos, 4% para negros e 14% para
chineses.

Um estudo cruzado em 40 individuos sadios, 10 em cada grupo de metabolizadores da CYP2C19
(ultrarrdpido, extensivo, intermedidrio e lento), avalion a farmacocinética e a reposta antiplaquetéria
usando 300mg seguido de 75mg/dia e 600mg seguido de 150mg/dia, em um total de 5 dias (estado de
equilibrio). Ndo foram observadas diferencas fundamentais na exposicdo do metabélito ativo e inibigio
média de agregacfio plaquetdria (IAP) entre metabolizadores ultrarrdpidos, extensivos e intermedirios.
Em metabolizadores lentos, a exposicdo do metabélito ativo foi reduzida em 63-71% comparada aos
metabolizadores extensivos. Apés a posologia de 300mg/75mg, as respostas antiplaquetdrias foram
reduzidas nos metabolizadores lentos com IAP médio (ADP 5uM) de 24% (24 horas) e 37% (dia 5)
quando comparado a IAP de 39% (24 horas) e 58% (dia 5) nos metabolizadores extensivos e 37% 24
horas) e 60% (dia 5) nos metabolizadores intermedidrios. Quando os metabolizadores lentos receberam a
dose de 600mg/150mg, a exposicio do metabélito ativo foi maior que com a dose de 300mg/75mg.
Adicionalmente, a JAP foi 32% (24 horas) e 61% (dia 5), os quais foram maiores que em metabolizadores
lentos recebendo dose de 300mg/75mg, e foram similares ao outro grupo de metabolizadores da
CYP2C19 recebendo a dose de 300mg/75mg. Uma posologia apropriada para esta populacgo de pacientes
ndo foi estabelecida nos resultados de estudos clinicos.

N
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Em uma metandlise incluindo 6 estudos com 335 individuos tratados com clopidogrel no estado de
equilibrio, foi demonstrado que a exposigio ao metabélito ativo diminuiu em 28% para metabolizadores
intermedidrios, e 72% para metabolizadores lentos enquanto a inibigdo da agregacdo plaquetiria (ADP 5
uM) foi reduzida com diferengas na IAP de 5,9% e 21,4%, respectivamente, quando comparada aos
metabolizadores extensivos. A influéncia do gen6tipo CYP2C19 nos resultados clinicos em pacientes
tratados com clopidogrel nfo foi avaliada em testes controlados, prospectivos, randomizados. Houve um
nimero de andlise retrospectiva, no entanto, para avaliar este efeito em pacientes tratados com
clopidogrel para os quais hé resultados de genotipagem: CURE (n=2.721), CHARISMA (n=2.428),
CLARITY-TIMI 28 (n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1.477), E ACTIVE-A (n=601), bem como um
niimero de estudos de coorte divalgados, Em 3 dos estudos de coorte (Collet, Sibbing, Giusti) ¢ TRITON-
TIMI 38 o grupo combinado de pacientes com estado metabolizador intermediario ou lento tiveram uma
taxa maior de eventos cardiovasculares (morte, IM e AVC) ou trombose de stent comparada aos
metabolizadores extensivos.

Em um estudo de coorte (Simon) ¢ CHARISMA, uma taxa de evento aumentada foi observada somente
em metabolizadores lentos quando comparado aos metabolizadores extensivos.

Em um estudo de coorte (Trenk), CURE, CLARITY e ACTIVE-A, ndo foi observado taxa de evento
aumentado nos estados dos metabolizadores.

Nenhuma destas analises foi adequadamente classificada para detectar diferencas nos resultados nos
metabolizadores lentos.

Populacbes especiais
A farmacocinética do metabolito ativo de clopidogrel ndio é conhecida em populacdes especiais.

Sexo

Em um pequeno estudo comparativo entre homens e mulheres, observou-se nas mulberes, uma menor
inibicdo da agregagdo plaquetdria induzida pelo ADP, nio havendo, entretanto, diferencas no
prolongamento do tempo de sangramento. Em um grande estudo clinico controlado (CAPRIE), a
incidéncia de desfechos clinicos, outros eventos adversos clinicos e parametros clinicos laboratoriais
anormais foram semelhantes entre homens e mulheres.

Pacientes idosos

Em voluntirios idosos (>75 anos) comparados com voluntirios jovens e sauddveis, nio foram
encontradas diferengas na agregacio plaquetiria e no tempo de sangramento. N3o ¢ necessario ajuste na
dose em pacientes idosos.

Pacientes pedistricos
Néo hé dados disponiveis.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Apds doses repetidas de 75mg didrios de bissulfato de clopidogrel por 10 dias em pacientes com
insuficiéncia hepitica severa, a inibicio da agregacdo plaquetéaria induzida por ADP foi semelhante 2
observada em individuos sauddveis. A média de prolongamento do tempo de sangramento também foi
semelhante nos dois grupos.

Pacientes com insuficiéncia renal

Apbs doses diarias repetidas de 75mg de bissulfato de clopidogrel, em pacientes com insuficiéncia renal
severa (clearance de creatinina de 5 a 15mL/min), a inibicéo da agregacdo plaquetéaria induzida pelo ADP
foi menor (25%) que aquela observada em voluntérios saudavesis, porém, o prolongamento do tempo de
sangramento foi similar ao de individuos sauddveis que receberam 75mg de bissulfato de clopidogrel por
dia.

Etnia

A prevaléncia de alelos CYP2C19 que resultam em metabolismo lento e intermediirio de CYP2C19
difere conforme a etnia (vide Caracteristicas Farmacolégicas - Farmacocinética e Farmacogenética).
Dados limitados da literatura em populagtes asidticas estdo disponiveis para avaliar a implicacfio clinica
da genotipagem do CYP nos resultados clinicos.

Dados de seguranca pré-elinicos
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Farmacologia animal
Estudos de farmacologia de seguranca nfio revelaram nenhum efeito relevante no sistema nervoso central,
sistemas cardiovascular, respiratério, gastrointestinal e renal.

Toxicidade aguda
Em doses muito elevadas (=1.500mg/kg), uma tolerdncia gastrica fraca (erosdes géstricas e/ou vOmitos)
de clopidogrel foi relatada em ratos, camundongos e babuinos.

Toxicidade crénica

Durante estudos pré-clinicos em ratos e babuinos, os efeitos mais frequentemente observados em doses
muito altas (mais de 300 vezes a dose terapéutica de 75mg/dia com base em mg/kg) foram gastrite aguda,
erosdes gistricas e/ou voémitos. Em doses mais baixas, observou-se aumento no peso do figado em
camundongos, ratos e babuinos associados a aumentos nos niveis plasmaticos de colesterol em ratos e
babuinos e uma ligeira hipertrofia do reticulo endoplasmitico liso em hepatécitos centrilobulares em
ratos. Ndo foram observadas alteracbes histopatol6gicas em camundongos ou babuinos. Os achados do
figado foram uma consequéncia de um efeito nas enzimas metabolizadoras hepiticas observadas em altas
doses, um fendmeno geralmente reconhecido como ndo tendo relevancia para humanos que recebem
doses terap€uticas mais baixas. Ap6s um ano de tratamento em doses que representam pelo menos 7
vezes (ratos) ou entre 10 ou 23 vezes (babuinos), a exposi¢io observada em humanos que recebem a dose
clinica de 75 mg/dia, nenhum destes efeitos foi observado.

- Carcinogenicidade

Néo houve evidéncia de tumorigenicidade quando o clopidogrel foi administrado durante 78 semanas em
camundongo e em 104 semanas em ratos com doses de até 100mg/kg/dia, o que proporcionou exposicdes
a0 plasma >25 vezes a dose di4ria recomendada em humanos de 75mg/dia.

- Genotoxicidade
O clopidogrel foi testado em uma gama de estudos de genotoxicidade in vitro e in vivo e ndo mostrou
atividade genotéxica.

- Teratogenicidade e prejuizo na fertilidade

Verificou-se que clopidogrel nio teve efeito sobre a fertilidade de ratos machos e fémeas ¢ nio foi
teratogénico em ratos ou coelhos (em doses até 52 vezes a dose humana recomendada em mg/m?).
Quando administrado a ratos em lactacdo, o clopidogrel causou um ligeiro atraso no desenvolvimento da
prole. Estudos farmacocinéticos especificos realizados com clopidogrel radiomarcado mostraram que o
composto original ou seus metabolitos sio excretados no leite. Consequentemente, um efeito direto
(ligeira toxicidade), ou um efeito indireto (baixa palatabilidade) ndo pode ser excluido.

4. CONTRAINDICACOES
- Hipersensibilidade 4 substincia ativa ou a qualquer dos componentes do produto.
- Sangramento patolégico ativo, como dlcera péptica ou hemorragia intracraniana.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Distiirbios hematolégicos e sangramento

Devido ao risco de sangramento e efeitos hematoldgicos indesejaveis, a contagem de células sanguineas
e/ou outros testes apropriados devem ser considerados sempre que surgirem sintomas clinicos suspeitos
durante o tratamento (vide “Reacdes Adversas”). Devido ao risco aumentado de sangramento, a
administracdo concomitante de varfarina e clopidogrel deve ser realizada com cautela.

Como qualquer outro agente antiplaquetirio, clopidogrel deve ser utilizado com cautela em pacientes que
se encontram sob risco aumentado de sangramento decorrente de trauma, cirurgia ou outras condicoes
patoldgicas, e em pacientes que estejam sob tratamento com 4cido acetilsalicilico, heparina, inibidores da
glicoproteina IIb/IMla, anti-inflamatérios nio esteroidais (AINEs), ou inibidores seletivos da recaptagiio de
serotonina (ISRSs). Se um paciente for submetido a uma cirurgia eletiva e ndo for desejavel o efeito
antiplaquetdrio, clopidogrel deve ser descontinuado 5 a 7 dias antes da cirurgia.

O clopidogrel prolonga o tempo de sangramento e deve ser usado com cautela em pacientes que tiveram
lesGes com propensdo a sangrar (particularmente gastrintestinal e intraocular). Os medicamentos que
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podem induzir lesbes gastrintestinais (como 4cido acetilsalicilico - AAS e anti-inflamatérios ndo
esteroidais - AINEs) devem ser usados com cautela em pacientes tomando clopidogrel.

Os pacientes devem ser avisados que pode demorar mais que o usual para parar o sangramento quando
eles tomarem clopidogrel isolado ou em combinacdo com AAS, e que devem relatar qualquer
sangramento incomum (local ou duracdo) ao médico. Os pacientes devem informar aos médicos e
dentistas que eles estdo tomando clopidogrel antes que qualquer cirurgia seja marcada ¢ antes de tomar
qualquer outro medicamento,

Acidente vascular cerebral recente

Em pacientes com alto risco de eventos isquémicos recorrentes com ataque isquémico transitério ou AVC
recente, a associacdo de AAS e clopidogrel evidenciou aumento de sangramentos maiores. Portanto, esta
associacdio deve ser feita com precaucio fora de sitwacSes clinicas nas quais os beneficios foram
comprovados.

Piirpura Trombocitopénica Trombética (PTT)

Muito raramente tém sido reportados casos de plirpura trombocitopénica trombética (PTT) ap6s o uso de
clopidogrel, algumas vezes apés uma pequena exposicdo ao clopidogrel. Isto se caracteriza por
trombocitopenia e anemia hemolitica microangiopitica, podendo estar associada com sintomas
neuroldgicos, disfuncfio renal ou febre. A PTT € uma condi¢do potencialmente fatal requerendo
tratamento imediato, incluindo plasmaferese (troca plasmatica).

Hemofilia adquirida

Hemofilia adquirida tem sido relatada apés o uso de clopidogrel. Em casos confirmados de
prolongamento isolado do Tempo de Tromboplastina Parcial ativada (TTPa) com ou sem sangramento,
hemofilia adquirida deve ser considerada. Pacientes com diagnéstico confirmado de hemofilia adquirida
devem ser monitorados e tratados por especialistas e clopidogrel deve ser descontinuado.

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)

Farmacogenética: em pacientes metabolizadores lentos da CYP2C19, clopidogrel nas doses
recomendadas forma menos do metabélito ativo de clopidogrel e tem um efeito menor na funcio
plaquetéria. Os metabolizadores lentos com sindrome coronariana aguda ou submetidos a intervencio
coronariana percutinea tratados com clopidogrel nas doses recomendadas podem apresentar maiores
taxas de eventos cardiovasculares do que os pacientes com funcio da CYP2C19 normal (vide
“Caracteristicas Farmacolégicas - Farmacocinética e Farmacogenética). Testes para identificar o gen6tipo
CYP2C19 estiio disponiveis; estes testes podem ser usados como uma ajuda na determinacfo da estratégia
terapéutica. Considerar o uso de doses maiores de clopidogrel em pacientes que sfio conhecidamente
metabolizadores lentos da CYP2C19 (vide “Caracteristicas Farmacolégicas — Farmacogenética” e
“Posologia e Modo de Usar”).

Sensibilidade cruzada entre tienopiridinas

Pacientes devem ser avaliados quanto ao histérico de hipersensibilidade as tienopiridinas (como
clopidogrel, ticlopidina, prasugrel), ja que reatividade cruzada entre tienopiridinas tem sido reportada
(vide “ReagBes Adversas™). As tienopiridinas podem causar reagdes alérgicas moderadas a severas, tais
como: rash, angioedema, ou rea¢des cruzadas hematoldgicas como trombocitopenia e neutropenia.
Pacientes que desenvolveram reagdes alérgicas e/ou hematol6gicas anteriormente a alguma tienopiridina
pode ter um maior risco de desenvolvimento da mesma ou nova reacdo a oufra tienopiridina. Aconselha-
se monitoramento dos sinais de sensibilidade cruzada em pacientes com alergia conhecida is
tienopiridinas.

Populacdes especiais

Insuficiéncia remal: a experiéncia com clopidogrel é limitada em pacientes com insuficiéncia renal

severa. Portanto, clopidogrel deve ser usado com cautela nesta populacio.

Doenca hepitica: a experiéncia é limitada em pacientes com doenca hepdtica severa que possam
apresentar didtese hemorragica. O clopidogrel deve ser utilizado com cautela nesta populacio. 7

Efeitos na capacidade de conduzir/operar méquinas
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Néo foi observada qualquer alteragio na capacidade de condugiio ou desempenho psicométrico dos
pacientes ap6s administragéio de clopidogrel.

Gravidez e lactacio
O bissulfato de clopidogrel ndo deve ser usado durante a gravidez a menos que na opinifo do médico seja
evidente a sua necessidade. ‘

Categoria de risco na gravidez: categoria B. Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Visto que muitos firmacos sdo excretados no leite materno, e devido ao risco potencial de reacdes
adversas sérias no lactente, deve-se tomar a decisio de interromper a amamentacio ou descontinuar o
tratamento com este farmaco, considerando-se a importéncia deste para a mie.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos associados com o risco de hemorragia: existe um risco aumentado de hemorragia
devido ao efeito potencial aditivo. A administragdo concomitante de medicamentos associados ao risco de
hemorragia deve ser feita com precaugio.

Tromboliticos: a seguranca da administragio concomitante de clopidogrel, tromboliticos e heparina foi
estudada em pacientes com IM agudo. A incidéncia de hemorragias clinicamente significativas foi similar
aquela observada quando tromboliticos e heparina foram administrados concomitantemente com AAS
(4cido acetilsalicilico).

Inibidores da glicoproteina Ib/Ila: como uma interacdo farmacodindmica entre clopidogrel e os
inibidores da glicoproteina ITb/Illa é possivel, a utilizagdo concomitante desses dois produtos deve ser
feita com cautela.

Anticoagulantes injetdveis: em um estudo clinico realizado em individuos saudaveis, o clopidogrel nio
exigin modificagio da dose de heparina ou alterou o efeito da heparina na coagulagfio. A coadministragio
de heparina nio teve efeito sobre a inibigio da agregacdo plaquetéria induzida por clopidogrel, Como a
interagdo farmacodindmica de clopidogrel e heparina € possivel, 0 uso concomitante necessita ser feito
com cuidado.

Anticoagulante oral: devido ao risco aumentado de sangramento a administracdo concomitante de
varfarina e clopidogrel necessita ser avaliada com cautela.

acido acetilsalicilico: nfo modificou a inibicio mediada por clopidogrel da agrega¢do plaquetiria
induzida por ADP, mas o clopidogrel potenciou o efeito do 4cido acetilsalicilico na agregac#o plaquetiria
induzida por coldgeno. No entanto, a administra¢iio concomitante de 500mg de 4cido acetilsalicilico duas
vezes ao dia por um dia nfio aumentou significativamente o prolongamento do tempo de sangramento
induzido pelo consumo de clopidogrel. Como uma possivel interaciio farmacodinimica entre o
clopidogrel e 0 AAS, o uso concomitante desses dois produtos deve ser feito com cautela. Entretanto a
associacio de clopidogrel e AAS (75 - 325 mg uma vez ao dia) tem sido feita por até um ano.

Anti-inflamatérios nio esteroidais (AINEs): em um estudo clinico realizado em voluntirios saudaveis,
a administragfio concomitante de clopidogrel e haproxeno aumentou a perda de sangue gastrointestinal
oculta. No entanto, devido a falta de estudos de interacdo com outros AINEs, atualmente ndo estd claro se
existe um risco aumentado de sangramento gastrointestinal com todos os AINEs. Consequentemente, os
AINEs e clopidogrel devem ser coadministrados com cautela.

Inibidores seletivos da recaptaciio de serotonina (ISRSs): uma vez que estes medicamentos afetam a
ativagdo plaquetdria ¢ aumentam o risco de sangramento, a administragdo concomitante de clopidogrel e
o0s ISRSs devem ser realizados com cautela.

Outras terapias concomitantes: uma vez que clopidogrel é metabolizado em seu metabélito ativo
parcialmente pela enzima CYP2C19, seria esperado que o uso de medicamentos que inibem a atividade
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desta enzima resulte na diminuigfio do nivel do metabélito ativo de clopidogrel. A relevincia clinica desta
interacdo ¢ indeterminada. O uso concomitante de inibidores fortes ou moderados da CYP2C19 (por
exemplo, omeprazol e esomeprazol) é desaconselhado (vide Adverténcias e Precaugdes e “Caracteristicas
Farmacolégicas - Farmacocinética”). Caso um inibidor de bomba de préton seja usado
concomitantemente ao clopidogrel, considerar o uso de um com menos atividade inibidora da CYP2C19,
€Omo 0 pantoprazol.

Em dois estudos realizados, clopidogrel (dose padriio) foi usado em associagdo com omeprazol 80mg. Em
um destes estudos os dois formacos foram administrados no mesmo horério € no segundo estudo, com
diferenca de 12 horas. Estes estudos demonstraram resultados similares onde houve a diminuigfo tanto no
nivel do metabélito ativo do clopidogrel quanto na inibi¢do da agregacdo plaquetsria.

Em outro estudo que analisou o uso concomitante de clopidogrel (dose padrio) e pantoprazol 80mg,
observou-se também a diminuicio tanto no nivel do metabélito ativo do clopidogrel quanto na inibicfio da
agregaciio plaquetiria, porém, com indices menores que os observados com o omeprazol.

Néo foram observadas interagées farmacodinamicas clinicamente significativas quando da administracio
concomitante de clopidogrel e atenolol, nifedipina ou atenolol e nifedipina concomitantemente. Além
disso, a atividade farmacodinimica de clopidogrel ndo foi significativamente influenciada pela
coadministragio de fenobarbital ou estrogénio.

As farmacocinéticas da digoxina ou da teofilina nio foram alteradas pela administracdo concomitante de
clopidogrel. Os antidcidos no alteraram a absorgdo do clopidogrel.

Embora a administragio de 75mg/dia de clopidogrel ndo tenha modificado a farmacocinética da S-
varfarina (um substrato da CYP2C9) ou Coeficiente Internacional Normatizado (CIN) em pacientes
recebendo terapia com varfarina a longo prazo, a coadministragsio de clopidogrel e varfarina aumenta o
risco de sangramento devido aos efeitos independentes na homeostase. No entanto, em altas
concentragdes in vitro, clopidogrel inibe a CYP2C9.

E improvavel que clopidogrel possa interferir no metabolismo de firmacos como a fenitofna, tolbutamida
¢ AINEs que sdo metabolizados pelo citocromo P-450 2C9. Dados do estudo CAPRIE indicam que a
fenitofna e a tolbutamida podem ser coadministradas com clopidogrel de forma segura.

Medicamentos substrato do CYP2C8: o clopidogrel mostrou aumentar a exposicdo da repaglinida em
voluntérios saudéveis. Estudos in vitro mostram que o aumento na exposicdo da repaglinida é devido 2
inibicdo do CYP2C8 pelo metabélito glucuronido de clopidogrel. Devido ao risco de concentracdes
plasmiticas aumentadas, a administracio concomitante de clopidogrel e medicamentos eliminados
principalmente pelo metabolismo CYP2C8 (por exemplo, repaglinida, paclitaxel) deve ser feita com
cautela.

Além dos estudos de interaciio especificos acima mencionados, os pacientes admitidos nos amplos
estudos clinicos (CAPRIE e CURE) receberam uma variedade de medicacdes concomitantes, incluindo
diuréticos, betabloqueadores, inibidores da epzima conversora de angiotensina (ECA), antagonistas do
célcio, redutores do colesterol, vasodilatadores coronarianos, antidiabéticos (incluindo insulina),
antiepiléticos, antagonistas GPIIb/IIla e terapia de reposi¢io hormonal, sem evidéncia de interacdes
adversas clinicamente significativas.

Interaciio em exames laboratoriais e niio laboratoriais
Foram detectadas alteragGes nos testes de funcfio hepética e aumento da creatinina sanguinea.

Interagéio com alimentos
O bissulfato de clopidogrel pode ser administrado com ou sem alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de Validade: 24 meses.

Nimero de lote ¢ datas de fabricacéio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

<

™
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O bissulfato de clopidogrel apresenta-se como comprimido circular, semiabaulado, revestido e de cor
rosa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O bissulfato de clopidogrel deve ser administrado com liquido, por via oral e bissulfato de clopidogrel
pode ser administrado antes, durante ou apés as refeicoes.

Nas situagbes de IM e AVC isquémico recentes ou doenca arterial periférica estabelecida, a dose
recomendada de bissulfato de clopidogrel é de 75mg em dose tinica diria.

Sindrome Coroniria Aguda

Para pacientes com SCA sem elevacio do segmento ST (angina instédvel ou IM sem presenca de onda Q),
O bissulfato de clopidogrel deve ser iniciado com dose de ataque de 300mg e mantido com uma dose
Unica di4ria de 75mg. O 4cido acetilsalicilico (AAS) (75 a 325mg em dose tinica didria) deve ser iniciado
e continuado em combinagio com clopidogrel. No estudo CURE, a maioria dos pacientes com SCA,
também receberam heparina.

Para pacientes com IM com elevagio do segmento ST, a dose recomendada de bissulfato de clopidogrel é
de 75mg em dose tnica didria, administrada em associacio com AAS, com ou sem trombolitico. O
bissulfato de clopidogrel deve ser iniciado com ou sem dose de ataque (300mg foi utilizado no estudo
CLARITY).

Fibrilaciio atrial

O bissulfato de clopidogrel deve ser administrado em dose Gnica didria de 75mg. O AAS (75-100mg ao
dia) deve ter seu uso iniciado e continuado em combinagiio com o clopidogrel (vide item “Resultados de
Eficicia™).

Néo hi estudos dos efeitos de clopidogrel administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para garantir a eficécia deste medicamento, a administraciio deve ser somente por via oral.

Populagdes especiais

Farmacogenética: pacientes que apresentam uma metabolizacdo lenta da enzima CYP2C19 apresentam
uma diminuic3o da resposta antiplaquetéria do clopidogrel. Uma posologia maior para estes pacientes
aumenta a resposta antiplaquetaria. O uso de doses maiores de clopidogrel deve ser considerado, porém a
posologia apropriada para esta populagio de pacientes nio foi estabelecida em ensaios clinicos.

Pacientes pedidtricos: a seguranca e a eficécia nfio foram estabelecidas na populagiio pediitrica.
Pacientes idosos: nenhum ajuste na dosagem se faz necessério para os pacientes idosos.
Pacientes com insuficiéncia nos rins e no figado: nenhum ajuste na dosagem se faz necessério.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Os efeitos adversos clinicamente relevantes observados nos estudos CAPRIE, CURE, CLARITY,

COMMIT e ACTIVE-A séo discutidos a seguir.

Distiirbios hemorragicos:

No estudo CAPRIE a incidéncia global de hemorragia nos pacientes tratados tanto com clopidogrel e
AAS foi a mesma (9,3%). A incidéncia de casos severos foi de 1,4% para o clopidogrel e 1,6% pata o
AAS. Em pacientes que receberam clopidogrel, as hemorragias gastrintestinais ocorreram a uma taxa de
2,0% e requereram hospitalizacio em 0,7%. Nos pacientes que receberam AAS, as taxas correspondentes
foram 2,7% e 1,1%, respectivamente. A incidéncia global de outros tipos de hemorragia foi superior no
grupo que recebeu clopidogrel em comparago aquele que recebeu AAS (7,3% vs 6,5%). No entanto, a
incidéncia de reagdes adversas severas foi similar para ambos os grupos de tratamento (0,6% vs 0,4%). As
reagOes adversas mais frequentemente relatadas foram: pirpura/equimoses ¢ epistaxe. Outras reacdes
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adversas menos frequentemente relatadas foram hematoma, hematiria e hemorragia ocular
(principalmente conjuntival).

A incidéncia de hemorragia intracraniana foi de 0,4% com clopidogrel comparada a 0,5% com o AAS.

No estudo CURE houve um aumento de sangramentos de maior ¢ menor gravidade entre o grupo que
tomou clopidogrel + AAS comparado ao que fez uso de AAS + placebo (3,7% de registros de eventos vs
2,7%, respectivamente para sangramentos mais graves e 5,1% vs 2,4% para sangramentos de menor
gravidade). Os principais locais de sangramentos de maior gravidade inclufram o trato gastrintestinal e
sitios de pungfo-arterial.

O aumento do risco de morte por sangramento no grupo de clopidogrel e AAS comparado com o placebo
e AAS nio foi estatisticamente significante (2,2% vs 1,8%). Nio houve diferenca entre os dois grupos nos

gravidade sem risco de morte foj significativamente maior no grupo de clopidogrel ¢ AAS quando
comparado com o grupo de placebo e AAS (1,6% vs 1%}, e a incidéncia de sangramento intracraniano foi
de 0,1% em ambos os £rupos.

A taxa de sangramentos de major gravidade no grupo tratado com clopidogrel e AAS foi dose dependente
de AAS (<100mg: 2,6%, 100-200mg: 3,5%, >200mg: 4,9%). O mesmo ocorreu para os sangramentos de
maior gravidade no grupo tratado com placebo ¢ AAS (<100mg: 2,0%, 100-200mg: 2,3%, >200mg:
4,0%). Ndo houve um aumento de sangramento dentro dos sete dias apés a realizagdo de cirurgias de
revascularizacio em pacientes que interromperam a terapia mais de cinco dias antes da cirurgia (4,4% no

permaneceram em uso da terapia dentro de cinco dias para a cirurgia de revascularizacdo, os registros de
eventos foram 9,6% para clopidogrel ¢ AAS ¢ 6,3% para placebo e AAS,

No estudo CLARITY, a incidéncia de sangramentos importantes (definidos como sangramento
intracraniano ou sangramento associado com uma queda na hemoglobina >5g/dL) foi similar entre 0s
grupos (1,3% vs 1,1% no grupo clopidogrel + AAS ¢ no grupo placebo + AAS, respectivamente). Isto foi
consistente através de subgrupos de pacientes definidos pelas caracteristicas do estado basal e o tipo de
fibrinolitico ou terapia com heparina. A incidéncia de sangramento fatal (0,8% vs 0,6% no grupo tratado
com clopidogrel + AAS e no grupo com placebo + AAS, respectivamente) e hemorragia intracraniana
(0,5% vs 0,7%, respectivamente) foram pequenas e similares em ambos os grupos.

A relagdo global de sangramento maior ndo-cerebral ou sangramento cerebral no estudo COMMIT foi
pequena e similar em ambos os grupos.

No estudo ACTIVE-A, a taxa de hemorragia importante foi mais significativa no grupo de pacientes
tratados com clopidogre] + AAS que no grupo que usou placebo + AAS (6,7% versus 4,3%). Hemorragia
importante foi principalmente de origem extracraniana em ambos os grupos (5,3% no grupo clopidogrel -+
AAS; 3,5% no grupo placebo + AAS) e no trato gastrintestinal (3,5% versus 1,8%). Houve um excedente
de hemorragia intracraniana no grupo tratado com clopidogrel + AAS comparado com o grupo placebo +
AAS (1,4% versus 0,8%, respectivamente). Niio houve diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos nas taxas de hemorragia fatal e acidente vascular cerebral (AVC) hemorrdgico 0,8% e 0,6%,
respectivamente).

Distiirbios hematolégicos:

No estudo CAPRIE, foi observado, neutropenia severa (<0,450g/L) em quatro pacientes tratados com
clopidrogel (0,04%) ¢ em dois pacientes tratados com o AAS (0,02%). Dois dos 9.599 pacientes que
receberam clopidrogel ¢ nenhum dos 9.586 pacientes que receberam AAS tiveram contagem de
neutréfilos igual A zero.

Embora seja minimo o risco de mielotoxicidade com clopidrogel, esta possibilidade deve ser considerada
quando um paciente em uso de clopidrogel apresentar febre ou outros sinais de infecgdo.

Durante o tratamento com clopidogrel ocorreu um caso de anemia apléstica.

A incidéncia de trombocitopenia severa (<80g/L) foi de 0,2% para o grupo tratado com clopidogrel e
0,1% para o grupo com AAS. Foram muito raros os relatos de casos com contagem plaquetéria <30g/L.

A seguinte taxa de frequéncia CIOMS & utilizada, quando aplicével:

Reagdo muito comum (>1/ 10); reagdo comum (>1/100 e <1/10); reagdio incomum (>1/1.000 ¢ <1/100),
reacdo rara (>1/10.000 e <1/1.000); reacdo muito rara (<1/10.000); desconhecida (nfio podem ser
estimadas pelos dados disponiveis).

Sistema Nervoso Central e Periférico:
- Incomum: dor de cabeca, tontura e parestesia; -
- Rara: vertigens.
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Gastrintestinais:
- Comum: dispepsia, dor abdominal e diarreia;
~ Incomum: n4usea, gastrite, flatuléncia, constipacdo, vomito, vlcera géstrica e tlcera duodenal.

Plaquetas, sangramento e distirbios da coagulacio:
- Incomum: aumento do tempo de sangramento, decréscimo do nimero de plaquetas,

Pele e anexos:
- Incomum: rash e prurido.

Glébulos brancos e sistema reticulo endotelial
- Incomum: leucopenia, diminuigdo de neutréfilos e eosinofilia.

Reacbes adversas apés o inicio da comercializacio:
As frequéncias para as seguintes reagOes adversas sdo desconhecidas (ndo podem ser estimadas pelos
dados disponiveis).

Sangue e sistema linfitico:

- Casos graves de sangramentos principalmente na pele, sistema miisculoesquelético, othos (conjuntiva,
ocular e retina), e sangramento do trato respiratorio, epistaxe, hematiria, hemorragia de ferida operatéria,
casos de sangramentos com resultados fatais (especialmente hemorragias intracranianas, gasirintestinais e
retroperitoneais), agranulocitose, anemia apléstica/pancitopenia, pirpura trombocitopénica trombética
(PTT) e hemofilia A adquirida.

Distiirbios cardiacos:
- Sindrome de Kounis (angina alérgica vasoesp4stica/infarto do miocirdio alérgico) no contexto de uma
reagdo de hipersensibilidade pelo clopidogrel.

Sistema imunolégico:

- Reacdo anafildtica, doenga do soro.

- Reagio cruzada de hipersensibilidade 3 droga entre tienopiridinas (como ticlopidina, prasugrel) (vide
“Adverténcias e Precaucdes™). ,

Alteracgdes psiquidtricas:
- Confusdo e alucinacio.

Sistema nervoso:
- Alteracio no paladar, ageusia

Sistema vascular:
- Vasculite e hipotensgo.

Distiirbios respiratérios, tordcicos e no mediastino:
- Broncoespasmo, pneumonia intersticial e preumonia eosinofilica.

Distiirbios gastrintestinais:
- Colite (incluindo ulcerativa ou colite linfocitica), pancreatite e estomatite.

Distiirbios hepatobiliares:
- Hepatite (néo infecciosa) e insuficiéncia hepitica aguda.

Pele e tecido subcutineo:

- Rash maculopapular, eritematoso ou esfoliativo, urticéria, prurido, angioedema, dermatite bolhosa
(eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson, necrélise epidérmica téxica, pustulose exantemitica
generalizada aguda (PEGA)), sindrome de hipersensibilidade medicamentosa, rash medicamentoso com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), eczema e liguen planus.
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Aparelho miisculoesquelético, tecido conectivo e medula éssea:
- Artralgia, artrite ¢ mialgia.

Distiirbios urinsrios e renais:
- Glomerulopatia.

Sistema reprodutivo e distdrbios da mama:
- Ginecomastia.

Alteragdes gerais e condicies no local da administraciio:
- Febre.

Investigacbes:
- Teste de fungfio hepética anormal e aumento da creatinina sanguinea.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacies em Vigildncia Sanitiria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia
Sanitéiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdosagem com clopidogrel pode levar a um aumento do tempo de sangramento e subsequentes
complicacbes hemorréagicas. Terapia apropriada precisa ser considerada se sangramento for observado.
Nao foi encontrado nenhum antidoto para a atividade farmacolégica do clopidogrel. Se for necessaria a
correcio imediata do prolongamento do tempo de sangramento, a transfusfio de plaquetas pode reverter os
efeitos do clopidogrel.

Em caso de intoxicacfio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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RETEMIC®

cloridrato de oxibutinina

APRESENTACOES
Comprimidos de 5 mg. Caixas contendo 30 e 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 5 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

cloridrato de oxibutinina . Smg
Excipientes q.s.p. 1 comprimido

Excipientes: estearato de célcio, lactose monoidratada, celulose microcristalina, corante azul brilhante laca de aluminio e diéxido

de silicio
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) é indicado para o alivio dos sintomas urolégicos relacionados as seguintes condigBes
clinicas:

- Incontinéncia urinaria;

- Urgéncia miccional;

- Noctiria e incontinéncia urindria em pacientes com bexiga neurogénica espistica no-inibida e bexiga neurogénica reflexa;

- Coadjuvante no tratamento da cistite de qualquer natureza e na prostatite cronica;

- Nos distiirbios psicossomaticos da micgio;

- Em criangas de 5 anos de idade ou mais, para a redugdo dos episodios de enurese noturna.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Virjos estudos clinicos demonstraram a eficécia da oxibutinina no tratamento da incontinéncia urinria e da bexiga hiperativa,

A melhora sintomética com o uso de oxibutinina foi relatada em 3 estudos clinicos em mulheres idosas, com mais de 75 anos de
idade (Szonyi G et al. Oxybutynin with bladder retraining for detrusor instability in elderly people: a randomized controlled trial.
Age Ageing 1995; 24: 287-91; Goode PS et al. Urodynamic changes associated with behavioral and drug treatment of urge
incontinence in older women. J Am Geriatr Soc 2002; 50: 808-1 6; Ouslander JG et al. Overactive bladder: special considerations
in the geriatric population.dm J Manag Care 2000; 6 Suppl. 11: 5599-606).

No estudo de Szonyi ¢ cols. foram estudadas 28 mulheres com idade > 70 anos que fizeram uso de oxibutinina 2,5 mg 2 vezes a0
dia. Houve uma melhora significante em relagfio ao placebo na frequéncia e incontinéncia urinaria nas mulheres que fizeram uso

do ativo.O efeito adverso mais comum foi boca seca (93 %), seguida por pirose (57 %).
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Goode e cols. estudaram 35 mulheres com idade > 55 anos que fizeram uso de oxibutinina 2,5 a 5 mg 3 vezes ao dia. Houve
melhora significante na capacidade vesical ¢ na frequéncia e incontinéncia urindrias.

Ouslander e cols. estudaram 98 mulheres com idade > 75 anos e observaram melhora nos episédios de urgéncia e incontinéncia
urinérias.

Outros 4 estudos clinicos foram realizados comparando a oxibutinina (9 a 20 mg ao dia) com placebo em pacientes com
hiperatividade do detrusor; suas caracteristicas estio resumidas na Tabela 1 (Riva D, Casolati E. Oxybutynin chloride in the
treatment of female idiopathic bladder instability. Results Jrom doubleblind treatment. Clin Exp Obstet Gynecol 1984; 1 I: 37-
42.; Collas DM et al. Oxybutynin with bladder retraining for detrusor instability in the elderly - a placebo controlled trial
[abstract]. Age Ageing 1994; 23 Suppl. 2: 9; Moore KH et al. Oxybutynin hydrochloride (3 mg) in the treatment of women with
idiopathic detrusor instability. Br J Urel 1990 Nov; 66: 479-85; Tapp AJS et al. The treatment of detrusor instability in
postmenopausal women with oxybutynin chloride: a double blind placebo controlled study. British Joumal of Obstetrics and
Gynaecology, 1990:97, 521-526) Um destes estudos {Moore KH et al.) demonstrou melthora na urgéncia e incontinéncia

urindrias em 60% das 49 mulheres durante o tratamento com oxibutinina versus 2% durante o placebo.

Tabela 1
Estudos de eficicia comparativa entre oxibutinina e placebo em pacientes com hiperatividade do detrusor.
Autores (casuistica) Média de idade Dosagem da oxibutinina Duracio Resultados de eficicia global
Collas e cols. (n=28) 82 anos 2.5 mg 2x/dia 6 semanas Oxibutirina > Placebo
Moore ¢ cols. (n=49) 46,2 anos 3 mg 3x/dia Nio disponivel Oxibutirina > Placebo
Riva e Casolati (n=24) 51,5 anos S mg 3x/dia 20 dias Oxibutirina > Placebo
Tapp e cols. (n=24) 61 anos S mg 4x/dia 14 dias Oxibutirina > Placebo

Um outro estudo comparou a oxibutinina 5 mg 3 vezes ao dia com placebo e com propantelina em 154 pacientes por 4 semanas
(Thuroff YW et al. Randomized, double-blind, multicenter trial on treatment of frequency, urgency and incontinence related to
detrusor hyperactivity: oxybutynin versus propantheline versus placebo. J Urel 1991 Apr; 145 :813-7). Os pacientes apresentavam
hiperatividade do detrusor; houve uma tendéncia a um efeito melhor com relago aos sintomas de incontinéncia urindria com o uso

da oxibitinina (58 % dos pacientes) do que com a propantelina (45 %) ou placebo (43 %).

Outro estudo foi realizado por Gajewski e cols. (Gajewski JB, Awad S4. Oxybutynin versus propantheline in patients with
multiple sclerosis and detrusor hyperreflexia. J Urol 1986 May; 135: 966-8) em 34 pacientes com hiperatividade do detrusor
consequente i esclerose miltipla no qual se comparou a oxibutinina 5 mg 3 vezes ao dia (n=19) com a propantelina 15 mg a0 dia

{n=15) por 6 a 8 semanas. A oxibutinina também se mostrou superior 4 propantelina.

A taxa global de bons resultados relatada com o uso da oxibutinina (> 50 % de melhora nos sintomas) varia de 61 a 86 % com a
dose de 15 mg ao dia (dbramov Y, Sand PK.0 xybutynin for treatment of urge urinary incontinence and overactive bladder- an
updated review. Expert Opin Pharmacother. 2004 Nov;5(11):2351-9).

Com relago 4 tolerabilidade, os estudos demonstram que os efeitos adversos com o uso da oxibutinina, apesar de comuns, nio sio
irreversiveis ¢ nfio ameacam 2 vida. Em uma revisio com 192 pacientes que fizeram uso de oxibutinina, 76% dos pacientes
apresentaram efeitos adversos (Baigrie RJ et al. Oxybutinin: is it safe? Brit J Urol 1988, 62: 319-32.) O efeito adverso mais
comumente relatado foi boca seca, embora disfagia, tlcera gastrica, ndusea, cefaleia, vertigem e sonoléncia também tenham sido
relatados. Além disso, os estudos demonstram que os efeitos adversos da oxibutinina sdo dose-dependentes (Yarker YE et al.
Oxybutynin. A review of its pharmacodynamic and Ppharmacokinetic properties and its therapeutic use in detrusor instability.
Drugs Aging (New Zealand) 1995, 6(3): 243-262)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) exerce seu efeito antiespasmédico diretamente sobre o misculo liso ¢ também inibe a acfo
muscarinica da acetilcolina sobre a musculatura lisa; ela apresenta somente um quinto da atividade anticolinérgica da atropina,
porém tem uma atividade antiespasmoédica vesical de 4 a 10 vezes superior. A oxibutinina ndo bloqueia os efeitos da acetilcolina
nas jungdes neuromusculares, nem nos glnglios do sistema auténomo (efeitos antinicotinicos); ela também nfo tem efeito sobre a
musculatura lisa dos vasos sanguineos.

Nos pacientes com bexiga neurogénica reflexa e bexiga neurogénica espéstica nfio inibida, estudos de cistometria demonstraram
que a droga aumenta a capacidade vesical, diminui a frequéncia das contragdes ndo-inibidas do musculo detrusor e retarda o
desejo inicial de urinar. RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) diminui a urgéncia ¢ a frequéncia urindrias, tanto nos episadios de

incontinéncia como nas fases de micgfio voluntaria.

Farmacocinética

A oxibutinina administrada por via oral é absorvida no trato gastrointestinal ¢ apresenta um pico plasmético de cerca de 7 meg/l,
50 minutos ap6s a administragio de 5 mg. Ela tem biodisponibilidade oral de aproximadamente 6%, liga-se as proteinas
plasméticas (>99%) e apresenta metabolizagio hepatica (via CYP3A4), sofrendo metabolismo de primeira passagem e formando
metabolitos ativos e inativos. A meia-vida de eliminagio éde 2 a3 horas e a excrecdo € urindria, como metabdlitos & como droga

nio modificada (<0,1%).

Tempo médio estimado para inicio da agiio
O tempo estimado para o inicio de agfio ¢ de 30 a 60 minutos, com o pico de aglio ocorrendo ap6s 3 a 6 horas. A duragiio do efeito
¢ de 6 a 10 horas.

4. CONTRAINDICACOES

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) é contraindicado em casos de hipersensibilidade ao cloridrato de oxibutinina ou a qualquer
dos componentes da formulagio.

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) é contraindicado para pacientes com glaucoma de dngulo fechado, com obstrugio parcial
ou total do trato gastrointestinal, fleo paralitico, atonia intestinal dos idosos, megacolon, megacolon téxico, complicagio de colite
ulcerativa, colite grave e miastenia grave; ele também é contraindicado em pacientes com estado cardiovascular instivel por
hemorragia aguda e nos que apresentam uropatia obstrutiva ou retengfio urinaria.

-Durante a gravidez.
Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 5 anos.

O cloridrato de oxibutinina estd classificado na Categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gréividas sem orientagio médica ou do cirurgifio-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O produto RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) é de uso oral.

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) deve ser administrado com cautela a pacientes expostos a altas temperaturas ambientais ou
que tenham feito exercicios fisicos intensos, pois a diminuicio da transpiragio pode provocar prostracio ¢ febre devido ao

aquecimento corporal.

Os anticolinérgicos podem causar agitagdo, confusio mental, sonoléncia, tontura, alucinagdes e visdo turva que podem diminuir as
habilidades fisica e mentais; por essa razdo, os pacientes devem ser avisados para ter cuidado na realizagdo de atividades que

exijam atengdo, comeo conduzir veiculos on operar méquinas. Deve-se considerar redugdo da dose ou descontinuacio do tratamento
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se ocorrerem efeitos no sistema nervoso central (SNC). A administragiio de sedativos e de bebidas alcodlicas pode aumentar a

sonoléncia causada pelo produto.

Deve-se ter cautela quanto do uso de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) em idosos ¢ em pacientes com neuropatias

autondmicas ou com insuficiéncia hepatica on renal.

A administragio de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) a pacientes com colite ulcerativa pode suprimir a motilidade intestinal
até o ponto de produzir um ileo paralitico, precipitando ou agravando um megacolon téxico, uma séria complicacfio da doenga.

A oxibutinina pode agravar os sintomas do hipertireoidismo, insuficiéncia coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, arrittnia
cardiaca, taquicardia, hipertensdo e hipertrofia prosttica.

E necessério administrar o produto com cuidado em pacientes com hémia de hiato associada a esofagite de refluxo, pois esta

condigfo pode ser agravada pelos medicamentos anticolinérgicos.

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) deve ser usado com cautela em pacientes com deméncia tratados com inibidores da

colinesterase, pois pode haver agravamento da doenga.

Caso o paciente em uso de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) apresente diarreia, deve-se considerar a possibilidade desta ser

um sintoma inicial de obstrugo intestinal incompleta, especialmente em pacientes com ileostomia ou colostomia.

Casos de angioedema envolvendo o rosto, labios, lingua ¢ /ou laringe j& foram relatados com o uso de oxibutinina; alguns casos
ocorreram apos uma tnica dose. RETEMIC® deve ser imediatamente descontinuado e tratamento prontamente instituido caso haja

envolvimento da lingua ¢ da laringe.

Gravidez

Os estudos realizados em animais ndo evidenciaram alteragfio da fertilidade ou dano fetal, contudo, a seguranca do uso de
RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) em mulheres gravidas on que venham a engravidar nfio foi estabelecida.

O produto ndo deve ser administrado em mulheres gravidas, a menos que o meédico julgue que o beneficio clinico provavel

justifique os possiveis riscos.

O cloridrato de oxibutinina esti classificade na Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gréavidas sem orientaciio médica ou do cirurgisio-dentista.

Amamentacio
Néo foi determinado se a droga é excretada no leite materno. Como muitas drogas sdo excretadas pelo leite materno, recomenda-se

cautela se o produto for indicado para mulheres que estejam amamentando,

Use Pedidtrico
A seguranga ¢ a eficicia da administragio de oxibutinina foi demonstrada em criangas com cinco anos de idade ou mais.
RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) nio deve ser administrado a criangas com idade abaixo de cinco anos.

Uso em idesos:
Devem ser tomadas precaugdes quando RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) for usado em idosos. As doses e cuidados para

pacientes idosos séio 0s mesmos recomendados para os adultos.
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6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

A oxibutinina nfio modifica o metabolismo dos firmacos metabolizados pelas enzimas microssomais hepaticas (fenobarbital,
fenitoina, warfarina, fenilbutazona e tolbutamida).

O uso simultdneo de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) com medicamentos antimuscarinicos potencializa seu efeito, bem'

como o eftito sedativo € aumentado com o uso de depressores do SNC.

Interagies medicamento-exame laboratorial
Até o momento ndo existem dados que demonstrem a interferéncia de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) com os resultados

de exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
RETEMIC® comprimido (cloridrato de oxibutinina) deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido
da luz e da umidade.

Prazo de validade: de 24 meses a partir da data de fabricagio.

Nimero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem
Nio use medicamento com praze de validade vencido. Guarde-o em sna embalagem original.

RETEMIC® comprimido de 5 mg é redondo, azul, plano, vincado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Tode medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso Adulto:

A dose usual é de 1 comprimido de 5 mg, 2 a 3 vezes ao dia, por via oral; ou seja, 1 comprimido de 5 mg de 12 em 12 horas ou 1
comprimido de 8 em 8 horas.

Limite Maximo Didrio: A dose maxima é de 1 comprimido de 5 mg, 4 vezes ao dia (a cada 6 horas).

Use pediatrico acima de 5 anos:

A dose usual é de 1 comprimido de 5 mg, 2 vezes ao dia, por via oral; ou seja, 1 comprimido de 5 mg de 12 em 12 horas.

Limite Méximo Didrio: A dose méxima é de 1 comprimido de 5 mg, 3 vezes ao dia (a cada 8 horas).

Este medicamento niio deve ser mastigado.

Geriatria

Devem ser tomadas precaug@es quanto a0 uso de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) nos idosos. As doses e cuidados para

pacientes idosos séo as mesmas recomendadas para os adultos.

9. REACOES ADVERSAS
As reages adversas ao cloridrato de oxibutinina sfio apresentadas a seguir, em ordem decrescente de frequéncia:

Reagdes muito comuns (> 1/10): tontura, sonoléncia, xerostomia, constipagio e néuseas.
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Reagies comuns (>1/100 e <1/10): arritmia, dor precordial, hipotensdo, edema, rubor, hipertensio, taquicardia, cefaleia,
nervosismo, insdnia, confusdo mental, depresso, fadiga, prurido, xeroderma, hiperglicemia, diarreia, dispepsia, dor abdominal,
garganta seca, disfagia, eructagfio, flatuléncia, refluxo gastroesofigico, vomitos, infeccdo do trato urindrio, retengio urindria,
cistite, distiria, polacitria, fraqueza, artralgia, dor lombar, dor nos membros inferiores, visdo turva, xeroftalmia, ceratoconjuntivite
seca, asma, bronquite, tosse, rouquidéio, congestio nasal, nasofaringite, infecgfio do trato respiratério superior, sede aumentada,
diminuicdo da transpiragéio.

Reacbes incomuns (~1/1.000 e < 1/100): anafilaxia, anorexia, ciclopegia, alucinagSes, disfungdo erétil, supressio da lactagdo,

diminuiciio da meméria, midriase, reagSes psicéticas, intervalo Q-T prolongado, convulsSes, glaucoma.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Netificacies em Vigilincia Sanitdria - NOTIVISA, disponivel em

www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para Vigilincia Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Podem ocorrer reagdes relacionadas ao SNC (agitacdio, excitaglio, comportamento psicético), ao sistema circulatério (sensagiio de

calor, hipertensio ou hipotenso, insuficiéncia circulatéria), insuficiéncia respiratéria, paralisia e coma.

Conduta em casos de superdose

O tratamento deve ser sintomatico e de suporte, compreendendo:

+ lavagem gésirica imediata ou indugéio a emese (quando possivel); administracdo de carvio ativado;

* controle da respiragdo, inje¢io endovenosa de 0,5-2 mg de fisostigmina, repetida, se necessdrio, até um total de 5 mg;

* a hiperpirexia pode ser tratada com bolsas de gelo ou aplicagGes de compressas frias ou com alcool.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

DIZERES LEGAITS

Reg. MS n° 1.0118.0108

Farmacéutica Responsavel: Alexandre Tachibana Pinheiro
CRF-SP n° 44081

Registrado e fabricado por:

APSEN FARMACEUTICA S/A
Rua La Paz, n° 37/67 — Santo Amaro
CEP 04755-020 —-S#o Paulo - SP
CNPJ 62.462.015/0001-29
Indiistria Brasileira

Centro de Atendimento ao Cliente

0800 16 5678

LIGAGAO GRATUITA
infomed@apsen.com.br

® Marca registrada de Apsen Farmacéutica S.A.

Retemic_com VPS_v01
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RETEMIC® APSEN

cloridrato de oxibutinina

APRESENTACOES
Xarope de 1 mg/mL. Frascos contendo 120 mlL.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 5 ANOS

COMPOSICAO

Cada ml de xarope contém:

cloridrato de oxibutinina 1mg
Excipientes q.s.p. 1 mL

Excipientes: dcido citrico, glicerol, citrato de sédio, sorbitol, metilparabeno, dgua purificada, esséncia de aniz natural, sacarose e

élcool etilico.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) ¢ indicado para o alivio dos sintomas urolégicos relacionados as seguintes condigdes
clinicas:

- Incontinéncia urinaria;

- Urgéncia miccional;

- Nocturia e incontinéncia uriniria em pacientes com bexiga neurogénica espastica nfio-inibida e bexiga neurogénica reflexa;

- Coadjuvante no tratamento da cistite de qualquer patureza ¢ na prostatite crdnica;

- Nos distiirbios psicossomdticos da mic¢fo;

- Bm criangas de 5 anos de idade ou mais, para a reduggio dos episddios de enurese noturna.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Vérios estudos clinicos demonstraram a eficacia da oxibutinina no tratamento da incontinéncia urinria e da bexiga hiperativa,

A melhora sintomética com o uso de oxibutinina foi relatada em 3 estudos clinicos em mulheres idosas, com mais de 75 anos de
idade (Szonyi G et al. Oxybutynin with bladder retraining for detrusor instability in elderly peaple: a randomized controlled trial,
Age Ageing 1995; 24: 287-91; Goode PS et al. Urodynamic changes associated with behavioral and drug treatment of urge
incontinence in older women. J Am Geriatr Soc 2002; 50: 808-16; Ouslander JG et al. Overactive bladder: special considerations
in the geriatric population.4m J Manag Care 2000; 6 Suppl. 11: §599-606).

No estudo de Szonyi ¢ cols. foram estudadas 28 mulheres com idade > 70 anos que fizeram uso de oxibutinina 2,5 mg 2 vezes ao
dia. Houve uma melhora significante em relagfio a0 placebo na frequéncia e incontinéncia urinria nas mulheres que fizeram uso

do ativo.O efeito adverso mais comum foi boca seca (93 %), seguida por pirose (57 %).
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Goode € cols. estudaram 35 mutheres com idade > 55 anos que fizeram uso de oxibutinina 2,5 a 5 mg 3 vezes ao dia. Houve
melhora significante na capacidade vesical e na frequéncia e incontinéncia urindrias.
Ouslander e cols. estudaram 98 mulheres com idade > 75 anos e observaram melhora nos episodios de urgéncia e incontinéncia

urindrias.

Outros 4 estudos clinicos foram realizados comparando a oxibutinina (9 a 20 mg ao dia) com placebo em pacientes com
hiperatividade do detrusor; suas caracteristicas estfio resumidas na Tabela 1 (Riva D, Casolati E. Oxybutynin chloride in the
treatment of female idiopathic bladder instability. Results from doubleblind treatment. Clin Exp Obstet Gynecol 1984; 11: 37-
42.; Collas DM et al. Oxybutynin with bladder retraining for detrusor instability in the elderly - a placebo controlled trial
[abstract]. Age Ageing 1994; 23 Suppl. 2: 9; Moore KH et al. Oxybutynin hydrochloride (3 mg) in the treatment of women with
idiopathic detrusor instability. Br J Urol 1990 Nov; 66: 479-85;Tapp AJS et al. The treatment of detrusor instability in
postmenopausal women with oxybutynin chloride: a double blind Pplacebo controlled study. British Joumal of Obstetrics and
Gynaecology, 1990:97, 521-526) Um destes estudos {Moore KH et al) demonstrou melhora na urgéneia e incontinéncia

urinérias em 60% das 49 mulheres durante o tratamento com oxibutinina versus 2% durante o placebo.

60
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Tabela 1
Estudos de eficicia comparativa entre oxibutinina e placebo em pacientes com hiperatividade do detrusor.
Autores (casuistica) Média de idade Dosagem da oxibutinina Duracio Resultados de eficicia global
Collas e cols. (n=28) 82 anos 2.5 mg 2x/dia 6 semanas Oxibutirina > Placebo
Moore e cols. (n=49) 46,2 anos 3 mg 3x/dia Nio disponivel | Oxibutirina > Placebo
Riva ¢ Casolati (n=24) 51,5 anos 5 mg 3x/dia 20 dias Oxibutirina > Placebo
Tapp e cols. (n=24) 61 anos 5 mg 4x/dia 14 dias Oxibutirina > Placebo

Um outro estudo comparon a oxibutinina 5 mg 3 vezes 20 dia com placebo e com propantelina em 154 pacientes por 4 semanas
(Thuroff JW et al. Randomized, double-blind, multicenter trial on treatment of frequency, urgency and incontinence related to
detrusor hyperactivity: oxybutynin versus propantheline versus Pplacebo. J Urel 1991 Apr; 145:813-7). Os pacientes apresentavam
hiperatividade do detrusor; houve uma tendéncia a um efeito melhor com relagdo aos sinfomas de incontinéncia uriniria com o uso
da oxibitinina (58 % dos pacientes) do que com a propantelina (45 %) ou placebo (43 %).

Outro estudo foi realizado por Gajewski e cols. (Gajewski JB, Awad SA. Oxybutynin versus propantheline in patients with
multiple sclerosis and detrusor hyperreflexia. J Urol 1986 May; 135: 966-8) em 34 pacientes com hiperatividade do detrusor
consequente a esclerose miltipla no qual se comparou a oxibutinina 5 mg 3 vezes ao dia (n=19) com a propantelina 15 mg ao dia

(n=15) por 6 a 8 semanas. A oxibutinina também se mostrou superior & propantelina.

A taxa global de bons resultados refatada com o uso da oxibutinina {> 50 % de melhora nos sintomas) varia de 61 a 86 % com a
dose de 15 mg 20 dia (dbramov ¥, Sand PK.O xybutynin for treatment of urge urinary incontinence and overactive bladder: an
updated review. Expert Opin Pharmacother. 2004 Nov,5(11 ):2351-9).

Com relagio 2 tolerabilidade, os estudos demonstram que os efeitos adversos com o uso da oxibutinina, apesar de comuns, ndo sdo
irreversiveis ¢ no ameagam 3 vida. Em uma revisdo com 192 pacientes que fizeram uso de oxibutinina, 76% dos pacientes
apresentaram efeitos adversos (Baigrie RJ et al. Oxybutinin: is it safe? Brit J Urol 1988, 62: 319-32.) O efeito adverso mais
comumente relatado foi boca seca, embora disfagia, alcera géstrica, néusea, cefaleia, vertigem e sonoléncia também tenham sido
relatados. Além disso, os estudos demonstram que os efeitos adversos da oxibutinina sio dose-dependentes (Yarker YE et al,
Oxybutynin. A4 review of its pharmacodynamic and pharmacokinetic properties and its therapeutic use in detrusor instability.
Drugs Aging (New Zealand) 1995, 6(3): 243-262)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) exerce seu efeito antiespasmédico diretamente sobre o misculo liso € também inibe a acfo
muscarinica da acetilcolina sobre a musculatura lisa; ela apresenta somente um quinto da atividade anticolinérgica da atropina,
porém tem uma atividade antiespasmodica vesical de 4 a 10 vezes superior. A oxibutinina nio bloqueia os efeitos da acetilcolina
nas jungdes neuromusculares, nem nos ginglios do sistema auténomo (efeitos antinicotinicos); ela também ndo tem efeito sobre a
musculatura lisa dos vasos sanguineos.

Nos pacientes com bexiga neurogénica reflexa e bexiga neurogénica espéstica ndo inibida, estudos de cistometria demonstraram
que a droga aumenta a capacidade vesical, diminui a frequéncia das contragdes no-inibidas do musculo detrusor e retarda o
desejo inicial de urinar. RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) diminui a urgéncia e a frequéncia urindrias, tanto nos episédios de

incontinéncia como nas fases de micgfo voluntéria.

Farmacocinética

A oxibutinina administrada por via oral & absorvida no trato gastrointestinal e apresenta um pico plasmitico de cerca de 7 meg/l,
50 minutos ap6s a administragio de 5 mg. Ela tem biodisponibilidade oral de aproximadamente 6%, liga-se s proteinas
plasmaticas (>99%) e apresenta metabolizagfio hepética (via CYP3A4), sofrendo metabolismo de primeira passagem e formando
metabdlitos ativos ¢ inativos. A meia-vida de eliminagiio éde 2a 3 horas e a excregio ¢ urindria, como metabélitos e como droga

nio modificada (<0,1%).

Tempo médio estimado para inicio da acfio
O tempo estimado para o inicio de agfio ¢ de 30 a 60 minutos, com o pico de aglio ocorrendo apos 3 a 6 horas. A duragdo do efeito
€de 6 a 10 horas.

4. CONTRAINDICACOES ,

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) é contraindicado em casos de hipersensibilidade zo cloridrato de oxibutinina ou a qualquer
dos componentes da formulagao.

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) ¢ contraindicado para pacientes com glaucoma de dngulo fechado, com obstrugfio parcial
ou total do trato gastrointestinal, ileo paralitico, atonia intestinal dos idosos, megacolon, megacolon tdxico, complicagio de colite
ulcerativa, colite grave e miastenia grave; ele também é contraindicado em pacientes com estado cardiovascular instavel por
hemorragia aguda ¢ nos que apresentam wuropatia obstrutiva ou retengdo urindria.

~Durante a gravidez.
Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 5 anos.

O cloridrato de oxibutinina estd classificado na Categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica ou do cirurgifio-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O produto RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) é de uso oral.

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) deve ser administrado com cautela a pacientes expostos a altas temperaturas ambientais ou
que tenham feito exercicios fisicos intensos, pois a diminuigo da transpiragio pode provocar prostragio e febre devido ao

aquecimento corporal,

Os anticolinérgicos podem causar agitagio, confusio mental, sonoléncia, tontura, alucinagdes e visdo turva que podem diminuir as
habilidades fisica ¢ mentais; por essa razdo, os pacientes devem ser avisados para ter cuidado na realizagdo de atividades que

exijam atengdo, como conduzir veiculos ou operar maquinas. Deve-se considerar redugio da dose ou descontinuagdo do tratamento
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se ocorrerem efeitos no sistema nervoso central (SNC). A administragfio de sedativos ¢ de bebidas aleodlicas pode aumentar a

sonoléncia causada pelo produto.

Deve-se ter cautela quanto do uso de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) em idosos e em pacientes com neuropatias

autonbémicas ou com insuficiéncia hepatica ou renal.

A administraglio de RETEMIC® {cloridrato de oxibutinina) a pacientes com colite ulcerativa pode suprimir a motilidade intestinal
até o ponto de produzir um ileo paralitico, precipitando ou agravando um megacolon téxico, uma séria complicagio da doenga.

A oxibutinina pode agravar os sintomas do hipertireoidismo, insuficiéncia coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmia
cardiaca, taquicardia, hipertensdio e hipertrofia prostatica.

E necessdrio administrar o produto com cuidado em pacientes com hémia de hiato associada 2 esofagite de refluxo, pois esta

condigfo pode ser agravada pelos medicamentos anticolinérgicos.

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) deve ser usado com cautela em pacientes com deméncia tratados com inibidores da

colinesterase, pois pode haver agravamento da doenga.

Caso o paciente em uso de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) apresente diarreia, deve-se considerar a possibilidade desta ser

um sintoma inicial de obstrugdo intestinal incompleta, especialmente em pacientes com ileostomia on colostomia.

Casos de angioedema envolvendo o rosto, labios, lingua e /ou laringe ja foram relatados com o uso de oxibutinina; alguns casos
ocorreram apds wma {nica dose. RETEMIC® deve ser imediatamente descontinuado e tratamento prontamente instituido caso haja

envolvimento da lingua e da laringe.

Gravidez

Os estudos realizados em animais no evidenciaram alteragiio da fertilidade ou dano fetal, contudo, a seguranga do uso de
RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) em mulheres gravidas ou que venham a engravidar ndo foi estabelecida.

O produto néo deve ser administrado em mulheres gravidas, a menos que o médico julgue que o beneficio clinico provavel

Justifique os possiveis riscos.

O cloridrato de oxibutinina est4 classificado na Categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do cirurgiso-dentista.

Amamentagiio
Néo foi determinado se a droga ¢ excretada no leite materno. Como muitas drogas siio excretadas pelo leite materno, recomenda-se

cautela se o produto for indicado para mutheres que estejam amamentando.

Uso Pediatrico
A seguranca e a eficicia da administragio de oxibutinina foi demonstrada em criangas com cinco anos de idade ou mais.

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) ndo deve ser administrado a criangas com idade abaixo de cinco anos.

Uso em idosos:
Devem ser tomadas precaugdes quando RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) for usado em idosos. As doses e cuidados para

pacientes idosos s3o os mesmos recomendados para os adultos.




6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A oxibutinina nfio modifica o metabolismo dos firmacos metabolizados pelas enzimas microssomais hepéticas (fenobarbital,
fenitofna, warfarina, fenilbutazona e tolbutamida).

O uso simulifineo de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) com medicamentos antimuscarinicos potencializa seu efeito, bem

como o efeito sedativo ¢ aumentado com o uso de depressores do SNC.

Interacbes medicamento-exame laboratorial
Até o momento ndo existem dados que demonstrem a interferéncia de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) com os resultados

de exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
RETEMIC® xarope (cloridrato de oxibutinina) deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) ¢ protegido da

luz.

Prazo de validade: de 24 meses a partir da data de fabricacfo.

Numero de lote e datas de fabricagfio e validade: vide embalagem

Nio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sna embalagem original.

RETEMIC® xarope de 1 mg/mL & uma solugdio limpida, levemente opalescente, ligeitamente amarelada com odor caracteristico de

anis

Antes de usar, observe ¢ aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso Adulte

1 colher-medida (5 mg/5 mL) de xarope, 2 a 3 vezes ao dia, por via oral; ou seja, 1 colher-medida de 12 em 12 horas ou | colher-
medida de 8 em 8 horas.

Limite Miximo Didrio: A dose méxima é uma colher-medida, 4 vezes 2o dia (a cada 6 horas).

Uso pedidtrico acima de 5 anos

1 colber-medida (5 mg/5 mL) de xarope, 2 vezes ao dia, por via oral; ou seja, 1 colher-medida de 12 em 12 horas.

Limite Maxime Didrio: A dose méxima € de uma colher-medida de xarope, 3 vezes ao dia (a cada 8 horas).

Geriatria

Devem ser tomadas precaugdes quanto ao uso de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) nos idosos. As doses e cuidados para

pacientes idosos sdo as mesmas recomendadas para os adultos.

9. REACOES ADVERSAS
As reagOes adversas ao cloridrato de oxibutinina sfo apresentadas a seguir, em ordem decrescente de frequéncia:

Reacdes muito comuns (>1/10): tontura, sonoléncia, xerostomia, constipacio € niuseas.

Reagtes comuns (>1/100 e < 1/10): amitmia, dor precordial, hipotensdo, edema, rubor, hipertensdo, taquicardia, cefaleia,
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nervosismo, insonia, confusfio mental, depressdo, fadiga, prurido, xeroderma, hiperglicemia, diarreia, dispepsia, dor abdominal,

garganta seca, disfagia, eructacio, flatuléncia, refluxo gastroesofigico, vomitos, infecgiio do trato urindrio, reten¢do urindria,

cistite, distiria, polacitiria, fraqueza, artralgia, dor lombar, dor nos membros inferiores, visdo turva, xeroftalmia, ceratoconjuntivite

seca, asma, bronquite, tosse, rouquidio, congestdo nasal, nasofaringite, infecgio do trato respiratério superior, sede aumentada,

diminuigéo da transpiragdo.

Reagdes incomuns (>1/1.000 e < 1/100): anafilaxia, anorexia, ciclopegia, alucinagbes, disfungdo erétil, supresséio da lactagdo,

diminuic#o da meméria, midriase, reagdes psicoticas, intervalo Q-T prolongado, convulsdes, glaucoma.

Em casos de eventos adversos, notifique ae Sistema de Notificacdes em Vigildncia Sanitiria — NOTIVISA, disponivel em

www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para Vigilincia Sanitdria Estadual ou Municipal.

10, SUPERDOSE

Podem acorrer reagdes relacionadas ao SNC (agitagfio, excitagio, comportamento psicotico), ao sistema circulatorio (sensagdo de

calor, hipertensfio ou hipotensdo, insuficiéncia circulatéria), insuficiéncia respiratéria, paralisia e coma.

Conduta em casos de superdose

O tratamento deve ser sintomético ¢ de suporte, compreendendo:

* lavagem géstrica imediata ou indugdo 4 emese (quando possivel); administraciio de carviio ativado;

* controle da respiracdo, injegio endovenosa de 0,5-2 mg de fisostigmina, repetida, se necessario, até um total de 5 mg;
* ahiperpirexia pode ser tratada com bolsas de gelo ou aplicagdes de compressas frias ou com élcool.

Em caso de intoxicaciio ligne para 0800722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
Reg. MS n° 1.0118.0108

Farmacéutica Responsavel: Alexandre Tachibana Pinheiro

CRF-SP n° 44081

Registrado e fabricado por:

APSEN FARMACRUTICA S/A
Rua La Paz, n° 37/67 — Santo Amaro
CEP 04755-020 ~Sdo Paulo - SP
CNPJ 62.462.015/0001-29

Industria Brasileira

Centro de Atendimento ao Cliente
0800 16 5678
LIGACAO GRATUITA

infomed@apsen.com.br

® Marca registrada de Apsen Farmacgutica S.A.

Retemic_xpe VPS_v01
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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COLCHIS®

Apsen Farmacéutica S.A.
Comprimidos
0,5 mg




COLCHIS®

colchicina
APSEN
FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos
APRESENTACOES

Comprimidos de 0,5 mg: Caixa com 30 comprimidos

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém: 0,5 mg
colchicing base ....ccoeeeeeeceeimireeeeirerecrereinanens 0,5 mg
Excipientes® gSp «..cveveveeerserereseninenscecssens 1 comprimido

*Excipientes: Amido, Polivinilpirrolidona K30, Lactose, Croscarmelose sodica, Estearato de Magnésio,

corante amarelo FD&C 5.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento das crises agudas de gota e na prevencdo das crises agudas
nos doentes cronicos (artrite gotosa aguda e crénica).

A terapia pode ser indicada em casos de escleroderma, poliartrite da sarcoidose ¢ psoriase ou febre
familiar do Mediterraneo.

A colchicina ¢ eficaz no tratamento clinico da Doenca de Peyronie nos casos com tempo de evolugio
nferior a um ano, atuando na redugio do processo inflamatério que vai dar origem & placa fibrosa. Ndo
tem seu uso bem estabelecido nos casos com longo tempo de evolugiio, quando a placa de fibrose j& estd

plenamente formada.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?




COLCHIS contém colchicina. Na gota, seu modo de agio é desconhecido. A colchicina aparentemente
diminui o depésito de cristais de urato e a resposta inflamatdria resultante.

A colchicina tem seu papel no tratamento dos transtornos fibréticos como a Doenga de Peyronie.

Como antjosteolitico, a colchicina atua inibindo a mitose das células osteoprogenitoras e a atividade dos
osteoclastos pré-existentes.
A colchicina diminui a temperatura corporal, deprime o centro respiratério, contrai os vasos sanguineos e

causa hipertensdo, estimulando o centro vasomotor.

Tempo médio estimado para inicio da acfio terapéutica:
O inicio da agfio apds a primeira dose oral é de 12 horas. O alivio do edema pode ocorrer em 72 horas ou

mais.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar COLCHIS nas insuficiéncias renais, hepdticas ou cardiacas severas e durante a

gravidez.

A colchicina esti classificada na categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizade por mulheres grividas sem orientacio médica ou do

cirurgido-dentista.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

No tratamento da crise

Auvaliar com atencfo os casos de insuficiéncia renal ou hepatobiliar.

Vocé deve realizar a contagem sanguinea completa, periodicamente, para detectar depressdo da medula
Ossea.

Vocé pode utilizar moderadores do trinsito intestinal ou antidiarreicos, caso ocorra diarreia ou colopatia
evolutiva.

No tratamento a longo prazo, com doses de 0,5 mg a 1,0 mg, as complicagdes sdo muito raras.

Por precaugfo, se atentar nas possiveis reagdes adversas que podem ocorrer.

Gravidez
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A colchicina detém a divisio celular em animais e plantas e ha relatos sobre a diminuigio da
espermatogénese em humanos.

A colchicina pode ser teratogénica em humanos, de acordo com estudos realizados em animais. Vocé
deve ser orientado para nfio engravidar durante o tratamento e o médico deve avaliar o risco/beneficio do
uso da droga.

A colchicina est4 classificada na categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do

cirurgiio-dentista,

Amamentacio
O médico deve avaliar o risco/beneficio do uso da colchicina. Nio se sabe se a droga é excretada no leite

materno.

Uso Pediatrico

Nio se tem dados sobre a seguranca do uso em criangas.

Geriatria

Os pacientes idosos podem ser mais sensiveis a toxicidade cumulativa da colchicina.

Odontologia
A colchicina pode produzir efeitos leucopénicos e trombocitopénicos, que podem provocar aumento da

incidéncia de infecgfio microbiana, retardo de cicatrizagiio e hemorragia gengival. O paciente deve ser
orientado para a limpeza adequada dos dentes ¢ o tratamento deve ser interrompido até o retorno da

normalidade sangiiinea.

Interacdes medicamentosas

e Os medicamentos neoplésicos, bumetamida, diazéxido, diuréticos tiazidicos, furosemida, pirazinamida
ou triantereno, podem aumentar a concentragio plasmatica de acido firico ¢ diminuir a eficicia do
tratamento profilatico da gota.

e A colchicina pode aumentar os efeitos depressores sobre a medula dssea dos medicamentos que
produzem discrasias sanguineas ou da radioterapia.

¢ O uso simultdneo com fenilbutazona pode aumentar o risco de leucopenia ou trombocitopenia, bem como
de ulceragdo gastrintestinal.

¢ A vitamina B12 pode ter absor¢do alterada, podendo ser necessario administrar doses adicionais da

% 4
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vitamina.
¢ A ingestio de bebidas alcodlicas pode aumentar o risco de toxicidade gastrointestinal. O alcool aumenta
as concentra¢Bes sangiiineas de dcido Urico, podendo diminuir a eficicia do tratamento profilitico da

droga.

Interacdes medicamento-exame laboratorial
A colchicina interfere com as determinagdes uringrias dos 17-hidroxicorticosteréides usando o método

Reddy, Jenkins e Thorn e pode causar falsos-positivos nos testes de urina para eritrécitos e hemoglobina.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro

medicamento.
Niio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satide.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Vocé deve manter os comprimidos em sua embalagem original, na temperatura ambiente (entre 15 e
30°C), protegidos da luz ¢ umidade.
O prazo de validade de COLCHIS ¢ de 24 meses apos a data de fabricagiio.

Numero de lote e datas de fabricacfio e validade: vide embalagem
Niio use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua seguranc¢a, mantenha o medicamento na embalagem original.
O comprimido de COLCHIS 0,5 mg é circular, amarelo, biconvexo, com vinco tipo unha em um dos
lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso vocé observe alguma mudanga no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de

validade, consulte 0 médico ou o farmacéutico para saber se poderi utilizi-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das eriancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Uso Adulto

Antigotosos

A colchicina deve ser administrada ao primeiro sinal de ataque agudo de gota.

A dose deve ser reduzida se ocorrer debilidade muscular, nduseas, vomitos ou diarreia.

O intervalo entre as doses deve ser aumentado nos pacientes crfnicos cuja taxa de filtragio glomerular
seja menos do que 10 ml/minuto.

A quantidade total de colchicina que se necessita para controlar a dor ¢ a inflamag¢io durante um ataque
agudo de gota, oscila habitualmente até 4 mg.

Prevencdo: 1 comprimido de 0,5 mg, uma a trés vezes ao dia, por via oral. Ou seja, | comprimido de 0,5
mg de 24 em 24 horas ou 1 comprimido de 0,5 mg de 8 em 8 horas, respectivamente.

Os pacientes com gota submetidos 4 cirurgia, devem tomar 1 comprimido trés vezes ao dia (1
comprimido de 8 em 8 horas), por via oral, durante 3 dias antes e 3 dias depois da intervengio cirtrgica.
Tratamento: (alivio do ataque agudo) — inicialmente 0,5 mg a 1,5 mg seguido de 1 comprimido a
intervalos de 1 hora, ou de 2 horas, até que ocorra o alivio da dor ou aparegam nauseas, vomitos ou
diarreia.

Manutencéio: os pacientes crénicos podem continuar o tratamento com 2 comprimidos ao dia (1
comprimido de 12 em 12 horas) por até 3 meses, a critério médico.

Limite maxime didrio:

A dose maxima alcangada deve ser abaixo de 7 mg.

Doenca de Peyronie
Iniciar com 0,5 mg a 1,0 mg ao dia, administrada em 1 a 2 doses, podendo ser elevada até 2 mg/dia,

administrada em 2 a 3 doses.

Ao administrar colchicina, deve-se levar em consideracfio a sua estreita margem de seguranca.

Uso em Idosos

As doses e cuidados para pacientes idosos sfo as mesmas recomendadas para os adultos.

Siga a orientagio de seu médico, respeitando os horirios, as doses e a duracio do tratamento.

Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nfio deve ser partide ou mastigado.

O uso inadequado do medicamento pode mascarar ou agravar os sintomas.

€1



Consulte um clinico regularmente. Ele avaliard corretamente a evolugio do tratamento. Siga

corretamente suas orientacoes.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Caso vocé esqueca de tomar COLCHIS no horério estabelecido pelo seu médico, tome-o assim que
lembrar. Eniretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a proxima dose, pule a dose esquecida e tome
a proxima, continuando normalmente o esquema de doses recomendado pelo seu médico. Neste caso, ndo

tome o medicamento duas vezes para compensar doses esquecidas.

O esquecimento da dose pode comprometer a eficicia do tratamento.
Vocé niio deve interromper o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Em caso de diividas, procure orientagio do farmacéutico ou de sen médico ou do cirurgiio-

dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Durante o tratamento com COLCHIS, podem ocorrer as seguintes reagdes indesejaveis:

Disttrbios digestivos: diarreia, néuseas e, mais raramente, vOmitos sio os primeiros sinais de
superdosagem e impdem a redugdo das doses ou a interrupgio do tratamento.

Raramente podem ocorrer problemas hematolégicos como leucopenia ou neutropenia.

Excepcionalmente verifica-se a azooespermia que ¢ reversivel com a interrupgdo do tratamento.

Outras reacdes relatadas foram urticdria ¢ erupgdes cutineas; debilidade muscular e urina sanguinolenta.

Informe 20 seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis

pelo uso do medicamento.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reagGes indesejiveis e problemas com este

medicamento, entrando em contato através do Centro de Atendimento ao Consumidor (CAC).

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
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INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

A dose toxica ¢ de aproximadamente 10 mg.

As doses que provocam reagdes capazes de levar & morte sfio ao redor de 40 mg.

Sinais

Clinicos: laténcia de 1 a 8 horas, em média 3 horas.

Digestivos: dores abdominais difusas, vomitos, diarreia abundante provocando desidratacio, hipotensio e
problemas circulatorios.

Hematologicos: hiperleucocitose seguida de leucopenia e hipoplaquetose por ataque medular.
Coagulacgo intravascular disseminada.

Outros: polipneia frequente e alopécia no 10° dia. Evolugdo imprevisivel. Pode ocorrer morte no 2 ou 3’

dia por desequilibrio hidroeletrolitico ou choque séptico.

Conduta em casos de superdose:
Néo ha antidoto especifico para a colchicina.

O paciente deve ser tratado em meio hospitalar.
A climinagfo da droga pode ser tentada por lavagem géstrica seguida de aspiracio duodenal.
O tratamento ¢ sintomdtico: reequilibrio hidro-eletrolitico e antibioticoterapia geral e digestiva.

Avaliacio dos sinais vitais e do sistema cardiovascular.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e

leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Em caso de intoxicacfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como

proceder.

DIZERES LEGAIS
Reg. MS n° 1.0118.0109
Farmacéutico Responsédvel: Alexandre Tachibana Pinheiro - CRF SP n® 44.081

Registrado ¢ Fabricado por:

APSEN FARMACEUTICA S/A

Rua La Paz, n°37/67 - Sio Paulo - SP
CNPJ 62.462.015/0001-29
INDUSTRIA BRASILEIRA




Centro de Atendimento ao Consumidor: 0800 16 5678

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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ARTRODAR®
diacereina

APRESENTACAO
Cépsulas de 50 mg em embalagem contendo 3 blisteres com 10 cépsulas cada um.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada cipsula contém50 mg de diacereina. Excipientes: lactose e estearato de magnésio.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Artrodar®é um medicamento destinado ao tratamento da osteoartrite (artrose ¢ afecgdes articulares do tipo
degenerativo).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Artrodar® estimula a produciio de componentes da cartilagem, além de bloquear os principais mediadores
da resposta inflamatériaenvolvidos na degradacfio dessa estrutura. Essas propriedades Ihe conferem
atividades anti-osteoartrésicas e, moderadamente, analgésica, antiinflamatoria e antipirética. Sua eficicia
¢ observada apds 2 a 4 semanas de uso, dependendo da gravidade da doenga. Seus resultados persistem
por cerca de 2 a 3 meses apds a finalizagio de um ciclo de tratamento de 6 meses.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé niio deve tomar Artrodar® se tiver hipersensibilidade (alergia) a diacereinaou a qualquer outro
componente da férmula.

Apesar de ndo terem sido detectados efeitos teratogénicos em animais, nfo ¢ aconselhdvel usar o produto
durante a gravidez e lactagéo.

Artrodar® ¢ contra-indicado em casos de insuficiéncia hepatica severa, doengas intestinais inflamatérias
(colites ulcerativas, Doenga de Crohn), pseudo-obstrugio ou obstrugio intestinal e sindromes abdominais
dolorosas de causas ndo determinadas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido dentista.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nio deve tomar mais do que a dose recomendada (superdose), pois pode causar problemas a sua
saude.

A ingestio deste medicamento junto com alimentos pode melhorar sua absorgéo. Por esse motivo, ¢
importante utilizd-lo durante as principais refeigbes, conforme orientagio médica.

Vocé deve consultar sen médico se a dor ou outros sintomas da artrose continuarem ou piorarem apds 4
semanas de tratamento.

O medicamento pode alterar a coloragio da urina, para amarelo-intenso ou tonalidade avermelhada,
porém sem significado para a sadde do paciente. Apesar desse fato, 2 mudanga de coloragio pode
mascarar doencas no aparetho urinario relacionadas a outras causas. Se houver suspeita desse tipo,
consulte seu médico.

Se surgirem novos sintomas, ou se notar vermethiddo ou edema (inchago), vocé deve consultar seu
médico,pois estes sintomas podem ser sinais de reagdes alérgicas.

Artrodar® no deve ser ingerido simultaneamente com laxantes. Em casos extremos, a administragdo
devera ser efetnada com maxima prudéncia esob controle médico direto.

Caso ocorra diarreia, recomenda-se cauleta com o uso de Artrodar® junto com medicamentos diuréticos.

Em paciente com insuficiéncia renal severa, a dose diaria deve ser equivalente 2 metade da dose
recomendada. “_SQ
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Relatos de danos hepaticos associados ao uso de diacereina sio considerados muito raros. No caso de
ocorréncia de fadiga, perda do apetite, coloragdo amarelada da pele, dor abdominal, niusea, vomito,
coloragdo péilida das fezes associada 2 coloragfio escura da urina, & aconselhavel interromper o tratamento
¢ informar seu médico.

Este medicamento contém LACTOSE.

A administragdo simultinea de Artrodar® com cimetidina ou paracetamol nfio resultaram em qualquer
interagdo. O uso de diacereina com produtos contendo hidréxidos de aluminio ou de magnésio (ex.
antidcidos) pode diminuir sua absorcio, Sendo assim, recomenda-se intervalo de, no minimo, 2 horas
entre a administragdo desses medicamentos.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido dentista.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé est4 fazendo uso de algum outro medicamento.
Nio use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para a sua saide.

Em caso de dividas, procure orientaciio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgifdo-dentista.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve conservar Artrodar® em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e da
umidade.

Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricag#o.

Nimero de lote e datas de fabricacfio e validade: vide embalagem.

Niéo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Ascapsulas de Artrodar® sdo de cor azul e apresenta o logotipo da empresa impresso em sua superficie.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utilizi-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve tomar as cdpsulas inteiras. Para tanto, providencie um copo com 4gua e, antes de utilizar o
medicamento, tome um gole. Em seguida, introduza a cépsula na boca e, com o auxilio da 4gua restante
no copo, engula a capsula, sem parti-la ou mastigé-la. Dessa forma, sua administracio serd mais
confortavel e segura.

Usar uma a duas cépsulas (50 a 100 mg) de Artrodar® ao dia, durante as refeicdes. Recomenda-se a dose
de uma cépsula (50 mg) por dia, nas primeiras 2 semanas de tratamento. Ap6s esse periodo, usar 1
cépsula duas vezes ao dia, durante periodo ndo inferior a 06 (seis) meses. Segundo critério médico, o
tratamento podera se estender por ciclos mais longos. Seus efeitos benéficos manifestam-se de 2 a 4
semanas apés inicio do tratamento, podendo ser necessdrio, neste periodo, 0 emprego de fairmacos
analgésicos e antiinflamatérios.

Siga a orienta¢io de seu médico, respeitando sempre os horirios, as doses ¢ a duraciio do
tratamento. Nio inferrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Este medicamento nfio deve ser partido, aberto ou mastigado,

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Voceé pode tomar a dose deste medicamento assim que se lembrar, mas nio exceda a dose recomendada
para cada dia, conforme prescri¢iio médica

Em caso de diividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Este medicamento pode causar algumas rea¢des desagradéveis inesperadas. Caso vocé tenha uma reagio
alérgica, deve parar de tomar o medicamento.

Ocasionalmente, podem ocorrer as seguintes reacdes adversas:

Q?SJ
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Reacdes muito comuns(ocorrem em mais de 10% dos pacientes): diarréia, dor abdominal e alteracio da
coloracdo da urina (amarelo-intenso ou tonalidade avermelhada), porém sem significado clinico.

ReagOes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes): aumento do transito intestinal.

ReagOes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes): em experiéncia pos-comercializagio,
foram relatados casos isolados de coceira, vermelhiddo ou irritagio na pele, pigmentacdo do colon e do
reto (regides do intestino) e reaces hepaticas.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também 3 empresa através do seu servigo de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Se vocé tomar uma dose muito grande deste medicamento acidentalmente, deve procurar um médico ou
um centro de intoxicagfo imediatamente. O apoio médico imediato é fundamental, mesmo se os sinais e
sintomas de intoxicagdo ndo estiverem presentes.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Ligue para 0800 722 6001,se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS

Reg.MS N° 1.0341.0052.002-2
Farmacéutico responsavel: Dawerson RodriguesCRF-SP 12370
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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trb pharma

Citncia e Jouide como Pruncifiic

TRB Pharma Industria Quimica e Farmacéutica Ltda

Rua Hildebrando Siqueira, 149 - Americanopolis

Sao Paulo — SP — CEP 04334-150

Fone: (55-11) 5588-2500 — Fax: (55-11) 5588-1339

CNPI: 61.455.192/0002-04

Industria Brasileira

SAC — Servigo de Atendimento ao Consumidor: 0800-105588

Esta bula foi atualizada em 05/12/13
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA'

Dados da submissao eletrdnica

Dados da peticéio/ Notificagio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

tado Ntimero do Adsiintg Data do Niimero do Assunt Data da it de bula? Versdes Apresentacbes
: sun : : sunto 50 - ens de bula ,

«diente | expediente expediente | expediente aprovagao . (VPIVPS)® relacionadas®

Inclus&o Inicial

Todos os itens da

- - - - - de Texto de - bula (adequagéo a VP/VPS |~ 0.5 mg X 30

Bula - RDC n° comprimidos

60112 RDC 47/09)

mar os dados relacionados a cada alteragéo de bula ncm moo:”mom_. em uma nova linha. m_mm uoama mmﬂm., .,m_mo_osmaow auma notificagdo, a uma peti¢éo de alteragio de
Je bula ou a uma peticéio de pés-registro ou renovaggo. zo caso de uma :o::omomo 08 _umaom da m:vammmmo Eletrénica oo:,mmno:ama aos Dados da petigdo/notificacéo
tera bula, pois apenas o procedimento eletrénico passou a ser requerido apos a inclus&o das bulas no Bulério. Como a empresa ndo tera o nimero de expediente antes do
mamento, deve-se deixar em branco estas informagbes no Histdrico de Alteragdo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deverdo

sluidos na tabela da préxima alteracdo de bula.

mar quais ltens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Satide).

mar se a alteracdo estd relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) efou de Bulas para o Profissional de Saude (VPS).

mar quais apresentacbes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragbes que tiverem suas bulas alteradas.
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Neovlar®

Bayer S.A.
drageas
0,25 mg levonorgestrel + 0,05 mg de etinilestradiol




Science for 3 Better Life

Neovlar®
levonorgestrel
etinilestradiol

Cartucho contendo 1 blister-calendério com 21 drégeas.

USO ORAL

USO ADULTO

eovlar® contém 0,25 mg de levonorgestrel ¢ 0,05 mg de etinilestradiol.

&

Excipientes: lactose monoidratada, amido, povidona, talco, estearato de magnésio, sacarose,
macrogol, carbonato de célcio, glicerol, diéxido de titdnio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de
ferro vermelho e cera montanglicol.

Neovlar® é indicado para contracepgdo oral.

Os contraceptivos orais combinados (COCs) séo utilizados para prevenir a gravidez.
Quando usados corretamente, o indice de falha € de aproximadamente 1% ao ano. O indice
de falha pode aumentar quando ha esquecimento de tomada das drageas ou quando estas
s3o tomadas incorretamente, ou ainda em casos de vomitos dentro de 3 a 4 horas apos a
ingestdo de uma drigea ou diarreia intensa, bem como na vigéncia de interagOes
medicamentosas.

» Farmacodinimica

O efeito anticoncepcional dos contraceptivos orais combinados (COCs) baseia-se na
interagio de diversos fatores, sendo que os mais importantes sdo inibi¢8o da ovulacdo e
alteracGes na secregdo cervical.

Estudos de seguranga pos-comercializagéo (PASS) demonstraram que a frequéncia de
diagnéstico de TEV (Tromboembolismo Venoso) varia entre 7 ¢ 10 por 10.000 mulheres
por ano que utilizam COC com baixa dose de estrogénio (<0,05 mg de etinilestradiol).
Dados mais recentes sugerem que a frequéncia de diagnostico de TEV é de
aproximadamente 4,4 por 10.000 mulheres por ano ndo usuérias de COCs e nfo gravidas.
Essa faixa esta entre 20 a 30 por 10.000 mulheres gravidas ou no pos-parto. Um aumento
adicional no risco de TEV ndo pode ser excluido em usudrias de COCs contendo 0,05 mg
de etinilestradiol ou mais.
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Além da acfio contraceptiva, os COCs apresentam diversas propriedades positivas. O ciclo
menstrual torna-se mais regular, a menstruagéo apresenta-se frequentemente menos
dolorosa € o sangramento menos intenso, o que, neste Gltimo caso, pode reduzir a
possibilidade de ocorréncia de deficiéncia de ferro. Além disso, hi evidéncia da reducdo do
risco de ocorréncia de cincer de endométrio e de ovario. Os COCs de dose mais elevada
(0,05 mg de etinilestradiol) também demonstraram diminuir a incidéncia de cistos
ovarianos, doenca inflamatéria pélvica, doenca benigna de mama e gravidez ectopica.

> Farmacocinética

- levonorgestrel

Absorc¢ao:

O levonorgestrel ¢ rdpida e completamente absorvido quando administrado por via oral.
Picos de concentracdio sérica de cerca de 7 ng/mL sdo atingidas aproximadamente 1,4
horas apés ingestdo de dose tnica. O levonorgestrel é quase que completamente
biodisponivel apés administragio oral.

Distribuicéio:

O levonorgestrel liga-se a albumina sérica e 4 globulina de ligagio aos hormonios sexuais
(SHBG). Apenas 1,3% da concentragfo total da substincia no soro esta presente na forma
de esteroide livre, aproximadamente 64% esta ligada especificamente 2 SHBG e cerca de
35% esta ligada de forma inespecifica a albumina. O aumento de SHBG induzido pelo
etinilestradiol influencia a propor¢éo de levonorgestrel ligado as proteinas séricas,
promovendo um aumento da fracéo ligada 8 SHBG e uma diminui¢io da fracfo ligada a
albumina. O volume aparente de distribui¢do de levonorgestrel é de aproximadamente 127
L ap6s administracdo de dose tinica.

Metabolismo:

O levonorgesirel é extensivamente metabolizado. Os principais metabdlitos no plasma sdo
as formas conjugadas e ndo conjugadas de 3a,5B-tetrahidrolevonorgestrel. Baseado em
estudos “in vitro” e “in vivo”, a CYP3A4 ¢ a principal enzima envolvida no metabolismo
do levonorgestrel. A taxa de depuragdo sérica do levonorgestrel é aproximadamente 1,3 a
1,6 mL/min/kg.

Eliminacao:

Os niveis séricos de levonorgestrel diminuem em duas fases. A fase de disposicio terminal
¢ caracterizada por meia-vida de aproximadamente 22 horas. O levonorgestrel nio é
excretado na forma inalterada. Seus metabolitos sdo excretados pelas vias urinaria e biliar
na propor¢do de aproximadamente 1:1. A meia-vida de excregio dos metabolitos é de
aproximadamente 1 dia.

Condicdes no estado de equilibrio:
Durante a ingestdio didria, os niveis séricos do fairmaco aumentam aproximadamente 3
vezes, atingindo o estado de equilibrio durante a segunda metade de um ciclo de utilizacdo.
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A farmacocinética do levonorgestrel é influenciada pelos niveis de SHBG, os quais
aumentam quando o levonorgestrel ¢ concomitantemente administrado com o
etinilestradiol. Este efeito ocasiona a redugdo da taxa de depuragio para cerca de 18
mL/min na fase de equilibrio.

- etinilestradiol

Absorc¢io:

O etinilestradiol administrado por via oral € rapida e completamente absorvido. Picos de
concentracdo sérica de aproximadamente 156 pg/mL s&o atingidos dentro de 1,5 horas.
Durante a absor¢do ¢ o metabolismo de primeira passagem, o etinilestradiol é
metabolizado extensivamente, resultando em biodisponibilidade oral média de
aproximadamente 45%, com ampla variagdo interindividual de cerca de 20 a 65%.

Distribuic¢do:

O etinilestradiol liga-se alta e inespecificamente 4 albumina sérica (aproximadamente
98%) e induz aumento das concentragdes séricas de SHBG. Foi determinado o volume
aparente de distribuigdo de cerca de 2,8 a 8,6 L/kg.

Metabolismo:

O etinilestradiol est4 sujeito a conjugacdo pré-sistémica, tanto na mucosa do intestino
delgado como no figado. E metabolizado principalmente por hidroxilagio aromatica, mas
com formacdo de diversos metabolitos hidroxilados e metilados, que estdo presentes nas
formas livre e conjugada com glicuronidios e sulfato. A taxa de depuragdo do
etinilestradiol ¢ de cerca de 2,3 a 7 mL/min/kg.

Eliminacao:

Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem em duas fases de disposig#o, caracterizadas
por meias-vidas de aproximadamente 1 hora e de 10 a 20 horas, respectivamente. O
etinilestradiol ndo ¢ excretado na forma inalterada. Seus metabdlitos sdo excretados pelas
vias urindria e biliar na proporgdo 4:6. A meia-vida de eliminagdo dos metabélitos é de
aproximadamente 1 dia.

Condicdes no estado de equilibrio:

As concentracOes séricas de etinilestradiol aumentam cerca de 1,5 vezes apos
administragdo oral didria de Neovlar®. Considerando a variagio da meia-vida da fase de
disposi¢do terminal do soro e a ingest3o diaria, os niveis séricos de etinilestradiol no estado
de equilibrio sdo alcancados apds aproximadamente uma semana.

> Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos obtidos através de estudos convencionais de toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade para a reprodugéo
mostraram que ndo ha risco especialmente relevante para humanos.
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No entanto, deve-se ter em mente que esteroides sexuais podem estimular o crescimento de
determinados tecidos e tumores dependentes de horménio.

Os contraceptivos orais combinados (COCs) niio devem ser utilizados na presenca de

qualquer uma das seguintes condigdes:

- Ppresenca ou historia de processos trombéticos/tromboembélicos (arteriais ou
venosos) como, por exemplo, trombose venosa profunda, embolia pulmonar,
infarto do miocirdio; ou de acidente vascular cerebral;

- presenga ou histéria de sintomas e/ou sinais prodrémicos de trombose (por
exemplo, episédio isquémico transitério, angina pectoris);

- alto risco de trombose arterial ou venosa (veja item “Adverténcias e precaucdes”);

- histéria de enxaqueca com sintomas neurolégicos focais;

- diabetes mellitus com alteragdes vasculares;

- doenga hepitica grave, enquanto os valores da funcio hepatica niio retornarem ao
normal;

- uso de medicamentos antivirais de acfo direta contendo ombitasvir, paritaprevir
ou dasabuvir e combinacdes destes medicamentos (veja item “Interacdes
medicamentosas™); .

- presenca ou histéria de tumores hepaiticos (benignos ou malignos);

- diagnéstico ou suspeita de neoplasias malignas dependentes de esteroides sexuais
(por exemplo, dos érgios genitais ou das mamas);

- sangramento vaginal ndo diagnosticado;

- suspeita ou diagnéstico de gravidez;

- hipersensibilidade as substincias ativas ou a qualquer um dos componentes do
produto.

Se qualquer uma das condigdes citadas anteriormente ocorrer pela primeira vez
durante o uso de COCs, a sua utilizacdo deve ser descontinuada imediatamente.

S
Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condi¢des ou fatores de risco
mencionados a seguir, os beneficios da utiliza¢ido de COCs devem ser avaliados frente
a0s possiveis riscos para cada usudria individualmente e discutidos com a mesma
antes de optar pelo inicio de sua utilizacdo. Em casos de agravamento, exacerbacio
ou aparecimento pela primeira vez de qualquer uma dessas condigdes ou fatores de
risco, a usudria deve entrar em contato com seu médico. Nestes casos, a continuacio
do uso do produto deve ficar a critério médico.

> Distiirbies circulatérios

Estudos epidemioldgicos sugerem associacio entre a utilizacio de COCs ¢ um
aumento do risco de disturbios tromboembélicos e trombéticos arteriais e venosos,
como infarto do miocirdio, trombose venosa profunda, embolia pulmonar e acidentes

5
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vasculares cerebrais. A ocorréncia destes eventos é rara.

O risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) é mais elevado durante o
primeiro ano de uso do contraceptivo hormonal. Este risco aumentado estd presente
apo6s iniciar pela primeira vez o uso de COC ou ao reiniciar o uso (apds um intervalo
de 4 semanas ou mais sem uso de pilula) do mesmo COC ou de outro COC. Dados de
um grande estudo coorte prospectivo, de 3 bragos, sugerem que este risco aumentado
estd presente principalmente durante os 3 primeiros meses. O risco geral de TEV em
usudrias de contraceptivos orais contendo estrogénio em baixa dose (< 0,05 mg de
etinilestradiol) é duas a trés vezes maior que em niio usudrias de COCs que nio
estejam gravidas e continua a ser menor do que o risco associado 2 gravidez e ao
parto. Um aumento adicional no risco de TEV ndo pode ser excluido em usudrias de
COC:s contendo 0,05 mg de etinilestradiol ou mais.

O TEV pode provocar risco para a vida da usudria ou poede ser fatal (em 1 a 2% dos
€asos).

O tromboembolismo venoso (TEV) se manifesta como trombose venosa profunda
e/ou embolia pulmonar, e pode ocorrer durante o uso de qualquer COC.

Em casos extremamente raros, tem sido relatada a ocorréncia de trombose em outros
vasos sanguineos como, por exemplo, em veias e artérias hepaticas, mesentéricas,
renais, cerebrais ou retinianas em usudrias de COCs.

Sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir: inchaco unilateral em
membro inferior ou ao longo da veia da perna, dor ou sensibilidade na perna que
pode ser sentida apenas quando se esti em pé ou andando, calor aumentado na perna
afetada, descoloracdo ou hiperemia da pele da perna.

Sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir: inicio siibito e inexplicivel de
dispneia ou taquipneia; tosse de inicio abrupto que pode levar a hemoptise; dor
toricica intensa e aguda que pode aumentar com a respiracio profunda; ansiedade;
tontura severa ou vertigem; taquicardia ou arritmia cardiaca. Alguns destes sintomas
(por exemplo, dispneia, tosse) nio séio especificos ¢ podem ser erroneamente
interpretados como eventos mais comuns ou menos graves (por exemplo, infecgdes do
trato respiratério).

Um evento tromboembélico arterial pode incluir acidente vascular cerebral, oclusio
vascular ou infarto do miocirdio (IM). Sintomas de um acidente vascular cerebral
podem incluir: diminuiciio da sensibilidade ou da for¢a motora afetando de forma
subita a face, braco ou perna, especialmente em um lado do corpo; confusio subita,
dificuldade para falar ou compreender; dificuldade repentina para enxergar com um
ou ambos os olhos; siibita dificuldade para caminhar; tontura, perda de equilibrio ou
de coordenacio; cefaleia repentina, intensa ou prolongada, sem causa conhecida;
perda de consciéncia ou desmaio, com ou sem convulsiio. Outros sinais de oclusio
vascular podem incluir: dor sibita; inchaco e cianose de uma extremidade; abdome
agudo.

Sintomas de infarto do miocirdio (IM) podem incluir: dor, desconforto, pressio,
peso, sensacio de aperto ou estufamento no peito, brago ou abaixo do esterno;
desconforto que se irradia para as costas, mandibula, garganta, braco, estémago;
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saciedade, indigestfio ou sensacio de asfixia; sudorese, nauseas, vomitos ou tontura;
fraqueza extrema, ansiedade ou dispneia, taquicardia ou arritmia cardiaca.
Eventos tromboembélicos arteriais podem provecar risco para a vida da usudria ou
podem ser fatais.

O potencial para um risco sinérgico aumentado de trombose deve ser considerado em
mulheres que possuem uma combinagio de fatores de risco ou apresentem um fator

_ de risco individual mais grave. Este risco aumentado pode ser maior que um simples

risco cumulativo de fatores. Um COC ndo deve ser prescrito em caso de uma
avaliacfo risco-beneficio negativa (veja item “Contraindicacdes”).

O risco de eventos trombéticos/tromboembélicos arteriais ou venosos, ou de acidente
vascular cerebral, aumenta com:

- idade;

- obesidade (indice de massa corpérea superior a 30 kg/m?);

- histéria familiar positiva (isto é, tromboembolismo venoso ou arterial detectado em
um (a) irméo (&) ou em um dos progenitores em idade relativamente jovem). Se ha
suspeita ou conhecimento de predisposicio hereditiria, a usudria deve ser
encaminhada a um especialista antes de decidir pelo uso de qualquer COC;

- imobilizacio prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer intervencio cirdrgica
em membros inferiores ou trauma extenso. Nestes casos, é aconselhdvel descontinuar
o0 uso do COC (em casos de cirurgia programada com, pelo menos, 4 semanas de
antecedéncia) e nfo reinicid-lo até duas semanas apos o total restabelecimento;

- tabagismo (com consumo elevado de cigarros e aumento da idade, o risco torna-se
ainda maior, especialmente em mulheres com idade superior a 35 anos);

- dislipopreteinemia;

- hipertensio;

- enxaqueca;

- valvopatia;

- fibrilagfo atrial.

Nio ha consenso quanto 2 possivel influéncia de veias varicosas e de tromboflebite
superficial na génese do tromboembolismo venoso.

Deve-se considerar o aumento do risco de tromboembolismo no puerpério (para
informacdes sobre gravidez e lactagiio veja também item “Gravidez e lactaciio”).
Outras condicdes clinicas que também tém sido associadas aos eventos adversos
circulatorios sio: diabetes mellitus, lipus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-
urémica, patologia intestinal inflamatéria cronica (doenca de Crohn ou colite
ulcerativa) e anemia falciforme.

O aumento da frequéncia ou da intensidade de enxaquecas durante o uso de COCs
pode ser motivo para a suspensiio imediata dos mesmos, dada a possibilidade deste
quadro representar o inicio de um evento vascular cerebral.

Os fatores bioquimicos que podem indicar predisposi¢io hereditiria on adquirida
para trombose arterial ou venosa incluem: resisténcia a proteina C ativada (PCA),
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hiper-homocisteinemia, deficiéncias de antitrombina III, de proteina C e de proteina
S, anticorpos antifosfolipidios (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante lipico).
Na avaliacio da relagiio risco-beneficio, 0 médico deve considerar que o tratamento
adequado de uma condicéo clinica pode reduzir o risco associado de trombose e que o
risco associado a gestacdo € mais elevado do que aquele associado ao uso de COCs de
baixa dose (menor que 0,05 mg de etinilestradiol).

» Tumores

O fator de risco mais importante para o cincer cervical ¢ a infecgfio persistente por
HPYV (papilomavirus humano). Alguns estudos epidemiolégicos indicaram que o uso
de COC:s por periodo prolongado pode contribuir para este risco aumentado, mas
continua existindo controvérsia sobre a extensiio em que esta ocorréncia possa ser
atribuida aos efeitos concorrentes, por exemplo, da realizacio de citologia cervical e
do comportamento sexual, incluindo a utilizacio de contraceptivos de barreira.

Uma metanilise de 54 estudos epidemiolégicos demonstrou que existe pequeno
aumento do risco relativo (RR = 1,24) para cincer de mama diagnosticado em
mulheres que estejam usando COCs. Este aumento desaparece gradualmente nos 10
anos subsequentes a suspensio do uso do COC. Uma vez que o cincer de mama é
raro em mulheres com idade inferior a 40 anos, 0 aumento no nimero de diagnésticos
de cincer de mama em usudrias atuais e recentes de COCs é pequeno, se comparado
ao risco total de cincer de mama. Estes estudos nio fornecem evidéncias de
causalidade. O padréo observado de aumento do risco pode ser devido ao diagnéstico
precoce de ciincer de mama em usudrias de COCs, aos efeitos biolégicos dos COCs ou
a combinagio de ambos. Os casos de cincer de mama diagnosticados em usudrias que
ja utilizaram alguma vez os COCs tendem a ser clinicamente menos avancados do
que os diagnosticados em mulheres que nunca utilizaram COCs.

Foram relatados, em casos raros, tumores hepdaticos benignos e, mais raramente,
malignos em usudrias de COCs. Em casos isolados, estes tumores provocaram
hemorragias intra-abdominais com risco para a vida da usudria. A possibilidade de
tumor hepitico deve ser considerada no diagnéstico diferencial de usuirias de COCs
que apresentarem dor intensa em abdome superior, aumento do tamanho do figado
ou sinais de hemorragia intra-abdominal,

Tumores malignos podem provocar risco para a vida da usuaria ou podem ser fatais.

» Outras condi¢des

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histéria familiar da mesma, podem
apresentar risco aumentado de desenvolver pancreatite durante o uso de COCs.
Embora tenham sido relatados discretos aumentos da pressio arterial em muitas
usudrias de COCs, os casos de relevincia clinica sio raros. Entretanto, no caso de
desenvolvimento ¢ manutencio de hipertensio clinicamente significativa durante o
uso de COC, é prudente que 0 médico descontinue o uso do produto e trate a
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hipertensdo. Se for considerado apropriado, o use do COC pode ser reiniciado, caso
os niveis presséricos se normalizem com o uso de terapia anti-hipertensiva.

Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das seguintes condi¢des, tanto durante a
gestaciio quanto durante o uso de COC, no entanto, a evidéncia de uma associaciio
com o0 uso de COC é inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados a colestase;
formacio de calculos biliares; porfiria; lipus eritematoso sistémico; sindrome
hemolitico-urémica; coreia de Sydenham; herpes gestacional; perda da audi¢fio
relacionada com a otosclerose.

Em mulheres com angioedema hereditério, estrogénios exégenos podem induzir ou
intensificar os sintomas de angioedema.

Os distarbios agudes ou cronices da funciio hepética podem requerer a
descontinuagio do uso de COC, até que os marcadores da func¢io hepdtica retornem
aos valores normais. A recorréncia de ictericia colestdtica que tenha ocorrido pela
primeira vez durante a gestacio, ou durante o uso anterior de esteroides sexuais,
requer a descontinuacéio do uso de COCs.

Embora os COCs possam exercer efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e
sobre a tolerdncia a glicose, niio hd qualquer evidéncia da necessidade de alteracdo do
regime terapéutico em usuérias de COCs de baixa dose (menor que 0,05 mg de
etinilestradiol) que sejam diabéticas. Entretanto, deve-se manter monitoramento
cuidadoso enquanto estas usudrias estiverem utilizando COCs.

O uso de COCs tem sido associado a doenca de Crohn e a colite ulcerativa.
Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudo em usuirias com histéria de
cloasma gravidico. Mulheres predispostas ao desenvolvimento de cloasma devem
evitar exposiciio ao sol ou & radiacéio ultravioleta enquanto estiverem usando COCs.

» Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso do COC, é necesséario obter histéria clinica
detalhada e realizar exame clinico completo, considerando os itens descritos em
“Contraindicacdes” e “Adverténcias e precaucdes”; estes acompanhamentos devem
ser repetidos periodicamente durante o uso de COCs. A avaliaciio médica periodica é
igualmente importante porque as contraindicacdes (por exemplo, episédio isquémico
transitorio, etc.) ou fatores de risco (por exemplo, historia familiar de trombose
arterial ou venosa) podem aparecer pela primeira vez durante a utiliza¢iio do COC.
A frequéncia e a natureza destas avaliacdes devem ser baseadas nas condutas médicas
estabelecidas e adaptadas a cada usuaria, mas em geral, devem incluir atencdo
especial a pressao arterial, mamas, abdome e 6rgios pélvicos, incluindo citologia
cervical.

As usuarias devem ser informadas que os contraceptivos orais niio protegem contra
infeccoes causadas pelo HIV (AIDS) e outras doencas sexualmente transmissiveis.

> Reducio da eficacia
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A eficicia dos COCs pode ser reduzida nos casos de esquecimento de tomada de
drigeas (veja subitem “Drageas esquecidas), distiirbios gastrintestinais ou
tratamento concomitante com outros medicamentos (veja itens “Posologia e modo de
usar” e “Interacoes medicamentosas”).

> Reducio do controle do ciclo

Como ocorre com todos os COCs, pode surgir sangramento irregular (gotejamento
ou sangramento de escape), especialmente durante os primeiros meses de uso.
Portanto, a avaliaciio de qualquer sangramento irregular somente sera significativa
apds um intervalo de adaptacio de cerca de trés ciclos.

Se o sangramento irregular persistir ou ocorrer apés ciclos anteriormente regulares,
devem ser consideradas causas niio-hormonais e, nestes casos, sio indicados
procedimentos diagndsticos apropriadoes para exclusdo de neoplasia maligna ou
gestaciio. Estas medidas podem incluir a realizacio de curetagem.

E possivel que em algumas usudrias nfio ocorra o sangramento por privacio durante
o intervalo de pausa. Se a usudria ingeriu as drageas segundo as instrucées descritas
no item “Posologia e modo de usar”, é pouco provivel que esteja gravida. Porém, se o
COC nio tiver sido ingerido corretamente no ciclo em que houve auséncia de
sangramento por privacio, ou se nio ocorrer sangramento por priva¢io em dois
ciclos consecutivos, deve-se excluir a possibilidade de gestaciio antes de continuar a
utilizacédo do COC.

» Gravidez e lactacdo

- Gravidez

Neovlar® é contraindicado durante a gravidez. Caso a usudria engravide durante o
uso de Neovlar®, deve-se descontinuar o seu uso. Entretanto, estudos epidemiolégicos
abrangentes nio revelaram risco aumentado de malformag¢des congénitas em criancas
nascidas de mulheres que tenham utilizado COC antes da gestacio. Também nio
foram verificados efeitos teratogénicos decorrentes da ingestdo acidental de COCs no
inicio da gestacio.

“Categoria X (Em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmace provocou
anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para o feto que ¢ maior do que
qualquer beneficio possivel para a paciente) — Este medicamento nio deve ser
utilizado por mulheres grividas ou que possam ficar grividas durante o tratamento.”

- Lactacio

Os COCs podem afetar a lactagfio, uma vez que podem reduzir a quantidade e alterar
a composicio do leite materno. Portanto, em geral, nio é recomendavel o uso de
COC:s até que a lactante tenha suspendido completamente a amamentacio do seu
filho. Pequenas quantidades dos esteroides contraceptivos e/ou de seus metabélitos
podem ser excretadas com leite.

> Alteractes em exames laboratoriais
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O uso de esteroides presentes nos contraceptivos pode influenciar os resultados de
certos exames laboratoriais, incluindo parimetros bioquimicos das fun¢des hepatica,
tiroidiana, adrenal e renal; niveis plasméticos de proteinas (transportadoras), por
exemplo, globulina de ligaciio a corticosteroides e fragies lipidicas/lipoproteicas;
parimetros do metabolismo de carboidratos e parimetros da coagulacio e fibrinélise.
As alteracgdes geralmente permanecem dentro do intervalo laboratorial considerado
normal.

> Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar miquinas
Néo foram conduzidos estudos e nio foram observados efeitos sobre a capacidade de
dirigir veiculos ou operar miquinas em ususrias de COCs.

“Atencio: este medicamento contém Acicar, portanto, deve ser usado com cautela
em portadores de Diabetes.”

- Efeitos de outros medicamentos sobre Neovlar®

As interacdes medicamentosas podem ocorrer com farmacos indutores das enzimas
microssomais, o que pode resultar em aumento da depurag¢io dos hormonios sexuais e
pode produzir sangramento de escape e/ou diminui¢io da eficicia do contraceptivo
oral.

A induciio enzimdtica ja pode ser observada apés alguns dias de tratamento.
Geralmente, a indugiio enzimatica mdxima é observada dentro de poucas semanas.
Apés a interrupgio da administraciio do medicamento a indugiio enzimatica pode ser
mantida por cerca de 4 semanas.

Usudrias sob tratamento com qualquer uma destas substincias devem utilizar
temporaria e adicionalmente método contraceptivo de barreira ou escolher outro
método contraceptivo. O método de barreira deve ser usado concomitantemente,
assim como nos 28 dias posteriores a sua descontinuacio. Se e periodo de utilizacio
do método de barreira estender-se além do final da cartela do COC, a usudria devera
iniciar a cartela seguinte imediatamente apdés o término da cartela em uso, sem
proceder ao intervalo de pausa habitual,

> Substéincias que aumentam a depuragio dos COCs (eficdcia dos COCs
diminuida por indugfo enzimatica), por exemplo:

fenitoina, barbitiricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e também
possivelmente com oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos
contendo Erva de Sao Jodo.

> Substincias com efeito varidvel na depuraciio dos COCs, por exemplo:
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Quando coadministradoes com COCs, muitos inibidores das HIV/HCYV proteases e
inibidores nio nucleosidios da transcriptase reversa podem aumentar ou diminuir as
concentracdes plasmaticas de estrogénios e progestégenos. Essas alteracdes podem ser
clinicamente relevantes em alguns casos.

» Substincias que reduzem a depuraciio dos COCs (inibidores enzimaticos):

Inibidores potentes ¢ moderados do CYP3A4, como antifiingicos azélicos (por
exemplo, itraconazol, voriconazel, fluconazol), verapamil, antibiéticos macrolideos
(por exemplo, claritromicina, eritromicina), diltiazem e suco de toronja (grapefruit)
podem aumentar as concentra¢des plasmaticas de estrogénio ou de progestégeno ou
de ambos.

Doses de 60 a 120 mg/dia de etoricoxibe demonstraram aumentar as concentragdes
plasmaticas de etinilestradiol 1,4 a 1,6 vezes, respectivamente, quando administradas
concomitantemente com um contraceptivo hormonal combinado contendo 0,035 mg
de etinilestradiol.

- Efeitos dos COCs sobre outros medicamentos
Contraceptivos orais podem afetar o metabolismo de alguns outros farmacos.
Consequentemente, as concentracdes plasmatica e tecidual podem aumentar (por
exemplo, ciclosporina) ou diminuir (por exemplo, lamotrigina).
O, etinilestradiol, in vitre, ¢ um inibidor reversivel do CYP2C19, CYP1A1 e CYP1A2,
assim como inibidor baseado no mecanismo do CYP3A4/5, CYP2C8 ¢ CYP2J2. Em
estudos clinicos, a administracio de contraceptivos hormonais contendo
etinilestradiol nio levou a qualquer aumento ou, somente um discreto aumento das
concentracdes plasmaticas dos substratos da CYP3A4 (por exemplo, midazolam),
enquanto as concentracdes plasmaticas dos substratos do CYP1A2 podem aumentar
discretamente (por exemplo, teofilina) ou moderadamente (por exemplo, melatonina e
tizanidina).

» Interagoes farmacodinimicas
A coadministracio de medicamentos contendo etinilestradiol com medicamentos
antivirais de aciio direta contendo ombitasvir, paritaprevir ou dasabuvir e
combinacdes desses, tem demonstrado estar associada ao aumento dos niveis de ALT
em mais de 20 vezes o limite superior normal em usudrias sadias e usudrias infectadas
por HCYV (veja item “4.Contraindicacdes”).

Deve-se avaliar também as informacdes contidas na bula do medicamento utilizado
concomitantemente a fim de identificar interacdes em potencial.

O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre
da umidade.
Este medicamento tem prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

ﬁﬁ

5°C ¢ 30°C). Proteger
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“Niimero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.”
“Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.”

> Caracteristicas Organolépticas

Drageas de cor marrom claro, sem cheiro (odor) ou gosto caracteristico.
“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.”

As drigeas devem ser ingeridas na ordem indicada na cartela, por 21 dias consecutivos,
mantendo-se aproximadamente o mesmo horario e, se necessario, com pequena quantidade
de liquido. Cada nova cartela ¢ iniciada apds um intervalo de pausa de 7 dias sem a
ingestdo de drageas, durante o qual deve ocorrer sangramento por privagio hormonal (em
2-3 dias apés a ingestdo da tltima dragea). Este sangramento pode ndo haver cessado antes
do inicio de uma nova cartela.

> Inicio do uso de Neovlar®

- Quando nenhum outro contraceptivo hormonal foi utilizado no més anterior

No caso da usudéria ndo ter utilizado contraceptivo hormonal no més anterior, a ingestio
deve ser iniciada no 1° dia do ciclo (1° dia de sangramento menstrual).

- Mudando de outro contraceptivo oral combinado, anel vaginal ou adesivo
transdérmico (contraceptivo) para Neovlar®

A usuaria deve comegar o uso de Neovlar® preferencialmente no dia posterior 4 ingestio
do tltimo comprimido ativo (ltimo comprimido contendo horménio) do contraceptivo
usado anteriormente ou, no maximo, no dia seguinte ao Gltimo dia de pausa ou de tomada
de comprimidos inativos (sem hormdnio).

Se estiver mudando de anel vaginal ou adesivo transdérmico, deve comegar
preferencialmente no dia da retirada do Gltimo anel ou adesivo do ciclo ou, no maximo, no
dia previsto para a proxima aplicagdo.

- Mudando de um método contraceptivo contendo somente progestégeno (minipilula,
injecdo, implante) ou sistema intrauterino (SIU) com liberaciio de progestogeno para
Neovlar®

A usuéria podera iniciar o uso de Neovlar® em qualquer dia no caso da minipilula, ou no
dia da retirada do implante ou do SIU, ou no dia previsto para a préxima inje¢do. Em todos
esses casos (uso anterior de minipilula, inje¢do, implante ou sistema intrauterino com
liberagdo de progestogeno), recomenda-se usar adicionalmente um método de barreira nos
7 primeiros dias de ingestio de Neovlar®.

- Apos abortamento de primeiro trimestre

\S\SV 13




Seience for g Better Life

Pode-se iniciar o uso de Neovlar® imediatamente, sem necessidade de adotar medidas
contraceptivas adicionais.

- Apés parto ou abortamento no segundo trimestre

Para amamentagdo, veja o item “Gravidez e lactagdo”.

Apbs parto ou abortamento no segundo trimestre, é recomendével iniciar o COC no
periodo entre 0 21° ¢ 28° dia apds o procedimento. Se comegar em periodo posterior,
deve-se aconselhar o uso adicional de um método de barreira nos 7 dias iniciais de
ingestdo. Se ja tiver ocorrido relagfio sexual, deve certificar-se de que a mulher ndo esteja
gravida antes de iniciar o uso do COC ou, entdo, aguardar a primeira menstruag3o.

> Driageas esquecidas

Se houver transcorrido menos de 12 horas do horério habitual de ingestdo a protegdo
contraceptiva ndo serd reduzida. A usudria deve tomar imediatamente a drigea esquecida e
continuar o restante da cartela no horario habitual.

Se houver transcorrido mais de 12 heras, a protecdo contraceptiva pode estar reduzida
neste ciclo. Neste caso, deve-se ter em mente duas regras basicas: 1) a ingestfo das drageas
nunca deve ser interrompida por mais de 7 dias; 2) sdo necessarios 7 dias de ingestdo
continua das drigeas para conseguir supressdo adequada do eixo hipotdlamo-hipofise-
ovario. Consequentemente, na pratica didria, pode-se usar a seguinte orientagio:

- Esquecimento na 1* semana

A usudria deve ingerir imediatamente a Gltima dragea esquecida, mesmo que isto
signifique a ingestio simultanea de duas drageas. As drageas restantes devem ser tomadas
no horério habitual. Adicionalmente, deve-se adotar um método de barreira (por exemplo,
preservativo) durante os 7 dias subsequentes. Se tiver ocorrido relagdo sexual nos 7 dias
anteriores, deve-se considerar a possibilidade de gravidez. Quanto mais drageas forem
esquecidas e mais perto estiverem do intervalo normal sem tomada de drageas (pausa),
maior sera o risco de gravidez.

- Esquecimento na 2" semana

A usudria deve ingerir imediatamente a tiltima dragea esquecida, mesmo que isto
signifique a ingestfio simultdnea de duas drageas ¢ deve continuar tomando o restante da
cartela no horario habitual. Se nos 7 dias precedentes & primeira dragea esquecida, todas as
drageas tiverem sido tomadas conforme as instrug¢des, ndo € necesséria qualquer medida
contraceptiva adicional. Porém, se isto nfo tiver ocorrido, ou se mais do que uma dragea
tiver sido esquecida, deve-se aconselhar a adogdo de precaucdes adicionais por 7 dias.

- Esquecimento na 3 semana

O risco de redugio da eficacia é iminente pela proximidade do intervalo sem ingestio de
drageas (pausa). No entanto, ainda se pode minimizar a redu¢fio da prote¢io contraceptiva
ajustando o esquema de ingestio das drageas. Se nos 7 dias anteriores a primeira dragea
esquecida a ingestdo foi feita corretamente, a usudria podera seguir qualquer uma das duas
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op¢des abaixo, sem precisar usar métodos contraceptivos adicionais. Se ndo for este o caso,

ela deve seguir a primeira opgdo e usar medidas contraceptivas adicionais (por exemplo,

preservativo) durante os 7 dias seguintes.

1) Tomar a tiltima drigea esquecida imediatamente, mesmo que isto signifique a ingestio
simultinea de duas drégeas e continuar tomando as drgeas seguintes no horario
habitual. A nova cartela deve ser iniciada assim que acabar a cartela atual, isto &, sem o
intervalo de pausa habitual entre elas. E pouco provavel que ocorra sangramento por
privagdo até o final da segunda cartela, mas pode ocorrer gotejamento ou sangramento
de escape durante os dias de ingestio das drageas.

2) Suspender a ingestdo das drageas da cartela atual, fazer um intervalo de pausa de até 7
dias sem ingestdo de drageas (incluindo os dias em que se esqueceu de toma-las) e, a
seguir, iniciar uma nova cartela.

Se ndo ocorrer sangramento por priva¢do no primeiro intervalo normal sem ingestio de
dragea (pausa), deve-se considerar a possibilidade de gravidez.

» Procedimento em caso de distiirbios gastrintestinais

No caso de distlrbios gastrintestinais graves, a absorgfo pode nfo ser completa ¢ medidas
contraceptivas adicionais devem ser tomadas.

Se ocorrer vomitos dentro de 3 a 4 horas ap6s a ingestdo de uma drigea, deve-se seguir o
mesmo procedimento usado no subitem “Drageas esquecidas”. Se a usuaria nfo quiser
alterar seu esquema habitual de ingestéio, deve retirar a(s) dragea(s) adicional(is) de outra
cartela.

> Informagdes adicionais para populacdes especiais
- Usuérias pediatricas
Neovlar® ¢ indicado apenas para uso apds a menarca.

- Usudrias idosas
Néio aplicavel. Neovlar® nfo ¢ indicado para uso apés a menopausa.

- Usuarias com insuficiéncia hepatica

® T L. ..
Neovlar® é contraindicado em mulheres com doenga hepatica grave. Veja item
“Contraindicagdes”.

- Usudrias com insuficiéncia renal
Neovlar® ndo foi estudado especificamente em usuérias com insuficiéncia renal. Dados
disponiveis ndo sugerem alterago no tratamento desta populacio de usuarias.

“Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.”

- Resumo do perfil de seguranca
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Science for & Better Life

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas com Neovlar® sio nausea, dor
abdominal, aumento de peso, cefaleia, humor deprimido, alteracoes de humor, dor
nas mamas e hipersensibilidade dolorosa nas mamas. Essas reacdes ocorrem em 1%
ou mais das usudrias.
As reagdes adversas graves sido tromboembolismo arterial e venoso.

- Reacdes adversas
Foram observadas as seguintes reagdes adversas em usudrias de COCs, sem que a
exata relacio de causalidade tenha sido estabelecida*:

Classificacdo por | Comum Incomum Rara Desconhecida (néo
sistema corpéreo | (=1/100 a =1/1.000a< (= 1/10.000 a < | pode ser estimado a
(MedDRA) <1/10) 1/100) 1/1.000) partir dos dados
disponiveis)
Distiarbios nos intolerincia a
othos lentes de
contato
Distiirbios nauseas, dor vomitos, diarreia
| gastrintestinais abdominal

Disturbios no hipersensi-
sistema bilidade
imunolégico
Investigacdes aumento de diminuicio de

peso corporal peso corporal
Distarbios retencio de
metabélicos e liquido
nutricionais
Distarbios no cefaleia enxaqueca
sistema nervoso
Distiirbios estados diminui¢ao da aumento da
psiquidtricos depressivos, libido libido

alteracdes de

humor
Distirbios no dore hipertrofia corrimento
sistema hipersensibilid | mamaria vaginal,
reprodutivo e nas | ade dolorosa secrecio das
mamas nas mamas mamas
Distarbios erupg¢io cutinea, | eritema nodoso,
cutineos e nos urticaria eritema
tecidos multiforme
subcutineos
Distarbios eventos
vasculares tromboembédlicos




Scienca for g Batter Lifs

VEenosos e
arteriais**

*Foi utilizado o termo MedDRA (versiio 12.0) mais apropriado para descrever uma
determinada reacio. Sindnimos ou condi¢des relacionadas nio foram listades mas
também devem ser considerados.

**“Eventos tromboembélicos venosos e arteriais” resume as seguintes entidades
médicas: oclusiio de veia profunda periférica, trombose e embolia/oclusio vascular
pulmonar, trombose, embolia e infarto/infarto do miocardio/infarto cerebral e AVC
nio especificado como hemorragico.

Descri¢io das reacdes adversas selecionadas

As reacies adversas com frequéncia muito baixa ou com inicio tardio dos sintomas
que sio consideradas relacionadas ao grupo de usudrias de contraceptivo oral
combinade estio listadas a seguir (veja também itens “Contraindicacdes” e
“Adverténcias e precaucdes”).

Tumores:

- A frequéncia de diagnéstico de cincer de mama é ligeiramente maior em usudrias
de CO. Como o cincer de mama ¢é raro em mulheres abaixo de 40 anos, o aumento do
risco ¢ pequeno em relagfo ao risco geral de cincer de mama. A causalidade com uso
de COC é desconhecida.

- Tumores hepaticos (benignos e malignos).

QOutras condicdes:

- mulheres com hipertrigliceridemia (risco aumentado de pancreatite em usudrias de
COCs);

- hipertensao;

- ocorréncia ou piora de condicdes para as quais a associacio com o uso de COC nio
¢ conclusiva: ictericia e/ou prurido relacionado 2 colestase; formagio de cilculos
biliares, porfiria, lipus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémica, coreia de
Sydenham, herpes gestacional, perda de audigfio relacionada a otosclerose;

- em mulheres com angioedema hereditdrio, estrogénios exégenos podem induzir ou
intensificar sintomas de angioedema;

- distiirbios das funcdes hepaticas;

- alteracdes na toleriincia a glicose ou efeitos sobre a resisténcia periférica a insulina;
- doenga de Crohn, colite ulcerativa;

- cloasma.

Interacoes

Sangramento de escape ¢/ou diminuic¢io da eficicia contraceptiva podem ser
resultado de interacdes medicamentosas entre contraceptivos orais e outros firmacos
(indutores enzimaticos), veja item “Interacoes medicamentosas”.




Science for a Better Life

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de N otificacdes em Vigilancia
Sanitiria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia
Sanitiria Estadual ou Municipal.”

Néo ha relatos de efeitos deletérios graves decorrentes da superdose. Os sintomas que
podem ocorrer nestes casos s30: nauseas, vémitos e sangramento de privagio, que pode
ocorrer até¢ em meninas antes da menarca, se elas ingerirem acidentalmente o
medicamento. N3o existe antidoto e o tratamento deve ser sintomatico.

“Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.”

MS - 1.7056.0062
Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura
CRF-SP n° 16532

Fabricado por:
Schering do Brasil, Quimica e Farmacéutica Ltda.
Séo Paulo - SP

Registrado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100
04779-900 - Socorro - Sdo Paulo - SP
C.N.P.J. n° 18.459.628/0001-15
Industria Brasileira
www.bayerhealthcare.com.br

SAC 0800 7021241

sac@bayer.com

Venda sob prescri¢io médica

VE0217-CCDS14
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Zeience for a Better Life

RDC 60/12 medicamento? e O
que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior
do que a indicada
deste
medicamento?
Caracteristicas
Farmacologicas,
Contraindicagdes,
InteracGes VPS
medicamentosas e
Superdose
Notificagdo c . VP
de Notificagdo de omposigio
o1/08/2017 | Neo Alteragdo | Nao Nao | Alteragéio do Toxto Nao picter-calomiinte com
aplicavel de Texto aplicavel aplicavel de Bula - RDC aplicavel . 21 dréaea
de Bula ~ 60/12 Composigéo VPS geas
RDC 60/12
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APSEN

REUQUINOL®

sulfato de hidroxicloroquina

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos 400 mg. Caixa com 30 comprimidos.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 400 mg de sulfato de hidroxicloroquina (equivalente a 309,6 mg de hidroxicloroquina base

Excipientes q.s.p. 1 comprimido

Excipientes: croscarmelose sodica, diéxido de titAnio, estearato de magnésio, lactose monoidratada, povidona, amido, hipromelose,

macrogol.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES:

REUQUINOL® ¢ indicado para o tratamento de:
- afecgOes reumdticas e dermatolégicas;

- artrite reumatoide;

- artrite reumatoide juvenil;

- lapus eritematoso sistémico;

- lapus eritematoso discoide;

- condigdes dermatolégicas provocadas ou agravadas pela luz solar.

Maldria:

Tratamento das crises agudas ¢ tratamento supressivo de maldria por Plasmodium vivax, P. ovale, P. malariae e cepas sensiveis de
P. falciparum.

Tratamento radical da maldria provocada por cepas sensiveis de P. falciparum.

A hidroxicloroquina néo é eficaz contra cepas de cepas de Plasmodium Jalciparum resistentes & cloroquina, e também ndo ¢ ativa
contra as formas exo-eritrociticas de P. vivax, P. ovale, P. malariae. Consequentemente, Renquinol® nio previne a infecgio por

esses plasmédios, nem as recaidas da doenga.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Lipus Eritematosoe Cutineo

Em uma revisdo dos diversos tratamentos disponiveis, afirma-se que os antimaldricos foram benéficos quando os corticoides ¢
protetores solares mostraram-se ineficazes ¢ a doenga cutdnea continua ativa (Clark, 1986). Incialmente tenta-se o tratamento com
hidroxicloroquina na dose de 200 a 400mg/dia com duragéio do tratamento durante 4 a § semanas. Se a hidroxicloroquina for
descontinuada no kipus eritematoso, o risco de recaida aumenta em 2,5 vezes em relagfio aos pacientes que nio descontinuaram a

hidroxicloroquina (Anon, 1991).

Um regime composto por prednisona, hidroxicloroquina e acetonida de triancinolona é recomendado para tratar as lesdes cutineas

g
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discoides em pacientes com Liipus Eriternatoso Sistémico (Werth & Franks, 1986). Se esse tratamento falhar, sugere-se um regime
com hidroxicloroquina 400mg/dia e quinacrina 100mg/dia.

Maléria
A hidroxicloroquina estd indicada na supressfio e tratamento dos ataques agudos de maldria por cepas suscetiveis das formas

eritrocitdrias do P. vivax, P. malariae ¢ P. falciparum. Nio ¢ eficaz para as cepas resistentes do P. falciparum.

Erupcdo polimérfica leve
A hidroxicloroquina € usada como supressor da erupgio polimérfica leve (Logan, 1980) comparado ao placebo, o firmaco
apresentou efeito significativo na reduglio da erupgfio cutinea. A hidroxicloroquina 400mg/dia, por um més, seguido por

200mg/dia, associou-sc a melhora clinica moderada em pacientes com erupgio polimorfica leve em um pequeno estudo controlado
(Murphy et al, 1987).

Artrite reumatoide:

MONOTERAPIA

A hidroxicloroquina parece ser menos toxica que os tratamentos ouro, d-penicilamina, sulfasalazina ou auranofina (Paulus, 1988).
Um estudo de 24 semanas, randomizado, duplo-cego, paralelo de 121 pacientes com artrite reumatoide observou que o farmaco era
moderadamente eficaz comparado ao placebo quando a doenga é tratada precocemente (Clark et al.,, 1993). A dose didria de
hidroxicloroquina de 200mg foi relatada como sendo tdo eficaz quanto a dose de 400mg, em um estudo controlado, duplo-cego, de
longo prazo em 43 pacientes tratados para aririte reumatoide (Pavelka et. Al 1989). Embora os dois grupos apresentassem redugio
significativa da atividade da doenga, quando se comparou os efeitos colaterais na pele, gastrointestinais, ¢ oculares, aqueles que
receberam 200 miligramas ao dia desenvolveram um ~ tergo do némero de efeitos colaterais comparado aos controles que

receberam 400mg ao dia.

Uma estratégia terapéutica (I} empregando medicamentos modificadores da artrite reumatoide (DMARD) de agio lenta
(prolongada), com um tempe de “laténcia curto” (ou seja, metotrexato ou sulfasalazina) foi considerada aquela que proporcionou o
major tisco-beneficio quando comparado s estratégias que empregaram os DMAR’s “potentes” (II; aurotioglucose ou
penicilamina) com tempo de latdncia mais longo, ou DMAR’s “leves™ (I; hidroxicloroquina ou aurarofin) com tempos de laténcia
longo. Um estudo de dois anos, com desenho aberto, de grupo paralelo incluiu aproximadamente 100 pacientes em cada grupo. Os
pacientes tinham diagnésticos recente (dentro de 1 ano) e no basal apresentavam doenga relativamente ativa, ¢ eram virgens de
tratamento com DMARD?s, esteroides, agentes citotdxicos ou imunossupressores. Os regimes iniciais do protocolo foram os

seguintes:
Estratégia DMARDs Dose
Hidroxicloroquina OU 400 mg VO diariamente
! Auranofin 6 - 9 mg VO diariamente
A urotioglucose OU 50 mg IM semanalmente
1 d-penicilamina 500 - 750 mg VO diariamente
Metotrexato OU 7.5 - 15 mg VO semanalmente
HI Sulfasalazina 2 - 3 gramas VO diariamente
mg = miligramas
VO = via oral
IM = intramuscular

O primeiro DMARD foi continuado até a toxicidade (a qualquer momento) ou falta de eficdcia (methora inferior a 50% em 3 de 4

115
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varidveis em um ano; dor, escore articular, rigidez matinal, VHS); o segundo medica_mento era entdo substituido. Outros analgésicos
¢ AINEs eram permitidos, o uso de esteroides por via oral ou intra-articular era desencorajado. As doses de DMARD poderiam ser
reduzidas para a metade nos pacientes que satisfizessem critérios para remissdes. Os desfechos primérios inclufram dor,
incapacidade funcional, escores das articulagdes, VHS e evidéncia radiologica de lesdo articular. Rigidez matinal, forca para
segurar, e bem estar geral foram medidas secundérias do desfecho. A tabela a seguir reflete a porcentagem de pacientes com pelo
menos 33% de melhora nos escores a partir do basal, depois de 1 a 2 anos, o percentual considerado como tendo uma resposta
clinica {melhora maior que 20% em pelo menos 3 desfechos), e o percentual em remissdio (rigidez matinal inferior a 15 minutos,

VHS abaixo de 30, escore de dor inferior a 10, e escore da articulagiio menor que 1):

Estratégia
I I m
Ano Ano Ano
1 2 1 2 1 2
Incapacidade 39% 41% 52% 47% 53% 47%
Escore de dor 67% 64% 64% 73% 72% 63%
Escore da articulagio 66% 75% 79% 78% 82% 76%*
VHS 56% 64% 63% 67% 68% 66%
Resposta Clinica 56% 61% 64% 1% 71% 63%
Remissdo 16% 19% 31% 29% 24% 25%**
Todos os efeitos colaterais (no) 170 212 181
*significantemente melhor com II ¢ I versus I
*significantemente melhor com II vs I; ndo significante para I vs L ou 11

Apesar de nenhuma das estratégias ter se mostrado claramente superior em todas as medidas, foram observados escores de
incapacidade melhores ao longo de 2 anos para I ¢ 1Tl ¢ taxas de remissfo mais altas para I ¢ Il A estratégia I foi caracterizada
predominantemente por reagdes de toxicidade GI, anemia, e erupgfio cutdnea; I compartithou a toxicidade GI de 1 junto com
elevagdo das enzimas hepaticas, mas sem anemia. As reages da estratégia II envolveram anemia, leucopenia, e trombocitopenia,
uma incidéncia 3 vezes maior de erupgiio cutdnea ou estomatite, e disfungio renal (proteiniiria). A estratégia Il foi, portanto, a que
mostron methor classificagiio, embora a aplicagfio mais precoce da terapia com DMARD seja provavelmente mais importante que a
escolba de um DMARD particular (van Jaarsveld et al, 2000).

A hidroxicloroquina substituiu com sucesso a ciclosprorina (CSA), mantendo o beneficio e revertendo os efeitos colaterais
induzidos pela CSA em 12 de 15 pacientes até por 16 semanas. Inicialmente, 34 pacientes com artrite reumatoide que eram apenas
parcialmente responsivos ao metotrexato e prednisona concordaram com a adiclo de CSA. ao tratamento por 24 semanas, com
continuidade sem interrupglio de hidroxicloroquina 400 miligramas (mg) ao dia, durante 16 semanas. Quatro pacientes sairam
durante o uso de CSA devido a efeitos colaterais; 3 se recusaram a continuar o tratamento ininterrupto, resultado em 27 pacientes
avalidveis, sendo que 15 desses satisfizeram os critérios do Colégio Americano de Reumatologia para methora de pelo menos 20%
ao final da fase CSA. Trls apresentaram recaida durante o uso de hidroxicloroquina, ¢ dois noves respondedores. Pa
hidroxicloroquina foram identificados os parimetros clinicos e hematolégicos na populagio tenderam a aumentar a partir dos
valores atingidos ao final do tratamento com CSA, mas ndo de maneira significante. Hipertricose e hipertensio que surgiram
durante o uso de CSA se resolveram completamente. Este pequeno estudo piloto niio tinha grupo controle, Dados confirmatérios

adicionais sdo necessérios (Kim et al. 2001).

TERAPIA COMBINADA

o
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Combinagdes de doses baixas incluindo ciclofosfamida ¢ hidroxicloroquina parecem ser muito eficazes, mas téxicas. Tem-se
relatado que a combinagdo de hidroxicloroquina, metotrexato e azatioprina é muito eficiente. A terapia combinada de aurotiomalato
sédico e hidroxicloroquina mostrou beneficio marginal em relagdo ao aurotiomalato sédico isoladamente, A majoria desses relatos
fora de natureza preliminar ou envolveram niimeros pequenos de pacientes (Scott et al. 1989; Paulus, 1988). A combinagio de
hidroxicloroquina, sulfasalazina, ¢ metotrexato foi mais eficaz que metotrexato isoladamente ou hidroxicloroquina e sulfasalazina
(O’Dell et al, 1996).

Metotrexato em combinagio com sulfasalazina e hidroxicloroquina é mais eficaz que uma ou outra terapia isolada para o tratamento
da artrite reumatoide. Em um estudo de dois anos, os pacientes (n=102) foram randomizados para tratamento com metotrexato
isoladamente (7,5 a 17,5 mg por semana), a combinagdo de sulfasalazina (500 mg duas vezes por dia) e hidroxicloroquina (200 mg
duas vezes ao dia), ou todos os trés firmacos. O beneficio foi determinado em dois anos de tratamento no qual os sintomas da artrite
methoram em 50% sem evidéncia de toxicidade da droga. Setenta e sete por cento dos pacientes tratados com a combinagio dos trés
farmacos receberam beneficio quando comparado a 33% dos pacientes tratados com metotrexato e 40% dos pacientes tratados com
os dois firmacos, sulfasalazina e hidroxicloroquina. Apesar dos efeitos colaterais serem comuns, a toxicidade néo foi maior com a

combinacio dos trés firmacos que com metotrexato isoladamente (O’Dell et al, 1996).

A terapia combinada com aurotiomalato sédico (50 mg IM, por 20 semanas, seguido por 50 mg IM a cada 2 semanas) e
hidroxicloroquina (200 mg, duas vezes ao dia, durante 6 meses, seguido por uma redugfio na dose para 200 mg uma vez ao dia, com
base na resposta clinica) se mostron superior ao aurotiomalato sédico isoladamente para o tratamento da artrite reumatoide durante
um estudo randomizado, de 1 ano, envolvendo 101 pacientes. No entanto, o beneficio em favor da combinagdo atingiu significincia
apenas para a protefna C reativa. O indice geral de atividade da doenga foi significativamente melhor com a combinagfio aos 2 e 12
meses. A toxicidade foi maior durante a terapia combinada, resultando na saida do estudo de 18 pacientes quando comparado a 10
que receberam tratamento ouro isoladamente. Erupgdo cutinea foi responsavel pela maioria dos abandonos no grupo da combinagiio
(10 pacientes); no grupo aurotiomalato sédico, 4 pacientes safram devido a erupgio cutineas (Scott et al, 1989).

A terapia combinada com ciclofosfamida (média 30 mg ao dia), azatioprina (média, 74 mg ao dia), ¢ sulfato de hidroxicloroquina
(média, 210 mg/dia) foi relatada como eficaz na supressio da doenga em 30 dos 31 pacientes com aririte reumatoide refratirios &
terapia convencional. Foi observada supressio da doenga entre 3 a 24 meses ap6s o inicio da terapia. Ap6s 43 meses de tratamento
foi observada remissdo complete em 16 pacientes, com supressdo parcial ou quase supressio em 14; falta de resposta foi observada
em 1 paciente. Houve ocorréncia de malignidade em 4 pacientes durante a terapia combinada, resultando em 3 6bitos; no entanto,
ndo ficou claro se a combinago produziu esta complicagio. A terapia combinada com esses agentes pode ser considerada para o
tratamento da artrite reumatoide grave; porém, o lugar da terapia combinada com agentes de remisséo permanece incerto na falia de
estudos controlados. Os autores sugerem que a ciclofosfamida deve ser substituida por um agente néo alquilante devido ao potencial
de produzir cincer (Csuka et al, 1986). Em regime semelhante em 17 pacientes com artrite reumatoide intratdvel que consistiu de
hidroxicloroquina diariamente na dose de 200 a 400 mg, ciclofosfamida 25 mg, e azatioprina 25 mg no qual o fratamento continuou
por uma média de 27 meses, foi relatada remissdo completa em 5 pacientes, atividade em uma tnica articulagio em apenas 2,

supressio parcial da doenga em 7, e auséncia de resposta em outros 3 (McCarty & Carrera, 1982).

A terapia agressiva com a terapia DMARD tripla por 3 anos em pacientes com diagnéstico recente impediu a destruicfio articular
em 10 e 12 pacientes que completaram o estudo. O tratamento foi iniciado com hidroxicloroquina 400 mg/dia, aurotiomalato sodico
50 mg semelhante ¢ metotrexato 7,5 mg, por via oral, semanalmente. As doses orais foram reduzidas a metade no segundo e terceiro
anos, enquanto a injecdo de ouro foi prolongada para 4 semanas. A melhora clinica e hematolégica foi observada a partir do terceiro
més, atingido significincia estatistica ao final do primeiro ano para medida como VHS, proteina C reativa e fator reumatoide;
rigidez matinal, escores de sensibilidade ou inchago articular, bem como reducdo das doses orais de prednisona. Todas as melhoras

foram mantidas, com excecfio do fator reumatoide, que retornou aos valores basais. Oito pacientes permaneceram livres de




alteragBes erosivas na articulagio ao longo de todo estudo; dois pacientes com uma ou duas alteragdes erosivas na basal nfo
apresentaram progress3o subsequente. Um paciente desenvolveu alteragdes iniciais durante o tratamento, € 1 paciente desenvolveu
uma segunda lesio durante o tratamento. Sete pacientes safram do estudo em decorréncia de reagOes adversas caracteristicas da
injecfo de ouro (disfuncfo renal; erupgiio cutinea; estomatite) ou hidroxicloroquina (erupgdio cutines). Os efeitos adversos ndio
foram considerados aditivos entre as trés DMARDSs (Biasi et al, 1997).

Referéncia bibliografica

1. Anon: The Canadian Hydroxychloroquine Study Group: a randomized study of the effect of withdrawing
hydroxychloroquine sulfate in systemic lupus erythematosus. N Eng J Med 1991; 324:150-154

2. Biasi D, Caramaschi P, Carletto A, et al: Safety of combination therapy with hydroxychloroquine, gold
sodiumthiomalate and methotrexate in early rheumatoid arthritis. Rev Rhum 1997; 64:521-522.

3. Clark P, Casas E, Tugwell P, et al: Hydroxychloroquine compared with placebo in theumatoid arthritis. Ann InternMed
1993; 119:1067-1071.

4. Clark SK: Cutaneous lupus erythematous. Postgrad Med 1986; 79:195-203

5. Csuka ME, Carrera GF, & McCarty DJ: Treatment of intractable rhenmatoid arthritis with combinedcyclophosphamide,
azathioprine, and hydroxychloroquine: a follow-up study. JAMA 1986; 255:2315-2319

6. Kim W-U, Seo Y-, Park S-H, et al: Treatment with cyclosporin switching to hydroxychloroquine in patients with
theumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 2001; 60:514-517
Logan WS: Antimalarials.. Prog in Derm 1980; 14(1): 1-6
McCarty DJ & Carrera GF: Interctable theumatoid arthritis. JAMA. 1982:248:1718-1723
Murphy GM, hawk JLM & Magnus IA: Hydroxychloroquine in polymorphic light eruptin: a controlled trial with drug
and visual sensitivity monitoring. Br J Dermatol 1987; 116:379-386

10. O'Dell JR, Haire CE, Erikson N, et al: Treatment of theumatoid arthritis with methotrexate alone, sulfasalazine and
hydroxychloroquine, or a combination of all three medications. N Engl J Med 1996; 334:1287-1291.

11. Paulus HE: Antimalarial agents compared with or in combination with other disease-modifying antirheumatic drugs,
Am J Med 1988; 85:45-52. v

12. Pavelka K Jr, Pavelak Sen K, Peliskova Z, et al: Hydroxychloroquine sulphate in the treatment of theumatoid arthritis: a
double blind comparison of two dose regimens. Ann Rheum Dis 1989; 48:542-546.

13. Scott DL, Dawes PT, Tunn E, et al: Combination therapy with gold and hydroxychloroquine in rheumatoid arthritis: a
prospective, randomized, placebo-controfled study. Br J Rheumatol 1989; 28:128-133.

14.  van Jaarsveld CHM, Jacobs JWG, van der Veen MJ, et al: Aggressive treatment in early rheumatoid arthritis: a
randomised controlled trial. Ann Rheum Dis 2000; 59:468-477

15. Werth V & Franks A Jr: Treatment of discoid skin lesions with azathioprine. Arch Dermatol 1986; 122:746-747.

3. CARACTERITICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

REUQUINOL® ¢ o sulfato de hidroxicloroquina, um sal cristalino incolor, solével em dgua até um minimo de 20%, conhecido
quimicamente como 2-[4-[(7-cloro-4-quinoil)amino] pentiljetilamino]etanol sulfato (1:1). REUQUINOL® & uma 4-aminoquinolina
antimalérica com agio esquizonticida e algum efeito gametocida, sendo também considerado um antirreumético de acdo lenta.
REUQUINOL® possui diversas agbes farmacoldgicas que pode estar envolvidas em seu efeito terap@utico, tais como interagdo com
grupos sulfidrila, interferéncia com a atividade enzimética (incluindo fosfolipase, NADH-citocromo C redutase, colinesterase,
proteases ¢ hidrolases), ligagio a0 DNA, estabilizagio das membranas lisossmicas, inibicdo da formagfo de prostaglandinas,
quimiotaxia das células polimorfonucleares e fagocitose, possive! interferéncia com a produgdo de interleucina 1 dos mondcitos, e
inibigio da liberagdo de superoxidase dos neutréfilos. Sua capacidade de concentragdo nas vesiculas 4cidas intracelulares e o

consequente aumento do pH dessas vesiculas poderiam explicar tanto o efeito antimaldrico como a agio antirreumética.




Propriedades Farmacocinéticas

A hidroxicloroguina ¢ rapidamente absorvida apés administragio oral, com uma biodisponibilidade média de 74%. Distribui-se
amplamente pelo organismo, sendo acumulada nas hemécias e em alguns 6rgdos como os olhos, rins, figado ¢ pulmdes, onde pode
se armazenar por tempo prolongado. A hidroxicloroquina é convertida parcialmente em metabélitos ativos no figado e ¢ eliminada,
sobretudo, por via renal, mas também na bile. A excrecio & lenta, sendo a meia-vida de eliminagio terminal de aproximadamente 50
dias (sangue total) ou 32 dias (plasma). A hidroxicloroquina atravessa a barreira placentsria e possivelmente passa ao leite materno,

como a cloroquina.

4. CONTRAINDICACOES
REUQUINOL® ¢ contraindicado em pacientes com maculopatias (retinopatias) pré-existentes ¢ pacientes com hipersensibilidade

aos derivados da 4-aminoquinolona.
Este medicamento é contraindicado para menores de 6 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Antes de iniciar o tratamento prolongado com REUQUINOL®, os pacientes devem realizar um exame oftalmolégico cuidadoso nos
dois olhos incluindo oftalmoscopia para o teste de acuidade visual, verificagiio do campo visual, visdo para cores e fundoscopia.
Entfo, o exame deve ser repetido de 6 em 6 meses.

A toxicidade na retina é amplamente relacionada a dose. Assim, o risco de danos na retina é pequeno com a dose diaria de até 6,5
mg/Kg de peso. Exceder a dose didria recomendada aumenta severamente o risco de ocorréncia de toxicidade na retina.

O exame oftalmolégico deve ser mais frequente ¢ adaptado a cada paciente, nas seguintes situacdes:

a) dose didria superior 2 6,5 mg/kg de peso (magro). O peso corporal absoluto tomado como pardmetro de dosagem, pode resultar
em uma superdosagem no obeso.

b) insuficiéncia renal;

¢) dose cumulativa maior que 200 g;

d) idosos;

€) comprometimento da acuidade visual.

Se ocorrer qualquer distiibio visual (acuidade visual, visdo para cores), 0 medicamento deve ser imediatamente descontinuado e o
paciente cuidadosamente observado quanto 4 possivel progressdo do distirbio visual. AlteragSes retinianas (e distirbios visuais)

podem progredir mesmo apés o término da terapia (vide “Reagbes Adversas™).

Foi demonstrado que a hidroxicloroquina causa hipoglicemia severa incluindo perda de consciéncia que pode ser um risco para a
vida em pacientes tratados com e sem medicacfo antidiabética (vide “InteracSes Medicamentosas” e “Reagdes adversas™). Pacientes
tratados com hidroxicloroquina devem ser alertados sobre o risco de hipoglicemia e dos sinais e sintomas clinicos associados.
Pacientes que apresentarem sintomas sugestivos de hipoglicemia durante o tratamento com hidroxicloroguina devem ter seus niveis
de glicose no sangue avaliados e o tratamento revisado, se necessério.

Foram reportados casos raros de comportamento suicida em pacientes tratados com hidroxicloroquina.

Podem ocorrer distirbios extrapiramidais com REUQUINOL® (vide “Reacdes Adversas”™)

Precaucdes
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Casos de cardiomiopatica, resultando em insuficiéncia cardiaca, em alguns casos com desfecho fatal, t8m sido relatados em
pacientes tratados com REUQUINOL® (vide “Reages Adversas e Superdosagen”). A monitorizagio clinica de sinais e sintomas de
cardiomiopatia é aconselhada e REUQUINOL® deve ser descontinuado aos primeiros sinais. Toxicidade cronica deve ser
copsiderada quando distirbios de condugdo (bloqueio de ramo/bloqueio atrio-ventricular) efou hipertrofia biventricular s3o
diagnosticados (vide “Reages Adversas™).

Recomenda-se cautela a pacientes com problemas gastrintestinais, neurolégicos ou hematologicos, e 3queles com hipersensibilidade

4 quinina, deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, porfiria ou psoriase.

Embora o risco de depressio da medula éssea seja pequeno, aconselha-se hemograma periddico ¢ suspensdo do tratamento caso
surjam alterages hematologicas. Criangas pequenas sdo particularmente sensiveis aos efeitos toxicos das 4-aminoquinolinas e,
portanto, os pacientes devem ser alertados para conservar Renquinol® fora do alcance das criangas.

Todos os pacientes submetidos & terapia longo prazo com hidroxicloroquina devem realizar exame periddico da fungfo dos

misculos esqueléticos e reflexos tendinosos. Caso seja observada fraqueza, o medicamento devera ser suspenso.

Gravidez e lactacdo:

. A hidroxicloroquina atravessa a barreira placentéria. Os dados sfo limitados com relagdo ao uso hidroxicloroquina durante a
gravidez. Deve-se observar que as doses terapéuticas de 4-aminoquinolinas foram associadas a alteragBes no sistema nervoso central
tais como ototoxicidade (auditiva e toxicidade vestibular, surdez congénita), hemorragia e pigmentagio anormal da retina. O uso da
hidroxicloroquina é desaconselbado durante a gravidez, exceto quando, na opinido do médico, os beneficios potenciais superarem

08 riscos.

A hidroxicloroquina é excretada em pequena quantidade através do leito materno. Por isso, a administragio de hidroxicloroquina a

lactantes requer cautela, pois criangas pequenas sdo extremamente sensiveis aos efeitos toxicos das 4-aminoquinolinas.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Populagies especiais
Recomenda-se cautela em pacientes com disfungGes hepaticas ou renais ou que estejam tomando medicamentos capazes de afetar

esses 6rgdos: pode ser necesséria redugio da dose da hidroxicloroquina.

Pacientes idosos
Néo hd adverténcias e recomendagdes especiais sobre o uso adequado desse medicamento por pacientes idosos.

Alteragiies na capacidade de dirigir vefculos e operar miquinas
Os pacientes deverdo ser alertados quanto a dirigir veiculos ¢ operar méaquinas, pois a hidroxicloroquina pode alterar a acomodagiic
visual ¢ provocar visio turva, Caso essa condigio ndo seja anto-limitante, pode haver necessidade de reduzir a dose

temporariamente.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Reuguinol® pode aumentar os niveis de digoxina no plasma. Por isso, os niveis de digoxina sérica devem ser cuidadosamente

monitorados em pacientes em uso concomitantes destas substincias.

9
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Como hidroxicloroquina pode aumentar os efeitos do tratamento hipoglicémico, pode ser necessdria uma diminuigio nas doses de
insulina ou drogas antidiabéticas.

Halofantrina prolonga o intervalo QT e nfio deve ser administrada com outros frmacos que tém o potencial para induzir arritmias
cardjacas, incluindo hidroxicloroquina. Além disso, pode haver um aumento do risco de inducfo de arritmias ventriculares se
hidroxicloroquina € utilizada concomitantemente com outras drogas arritmogénicas, tais como amiodaroma e moxifloxacina. Um
aumento dos niveis plasmaticos de ciclosporina foi reportado quando a ciclosporina e hidroxicloroquina foram coadministradas.

A hidroxicloroquina pode diminuir limiar convulsivo. A coadministragdo de hidroxicloroquina com outros antimaldricos
conhecidos por baixarem o limiar conclusivo (por exemplo, mefloquina) pode aumentar o risco de convulsdes.

Além disso, a atividade de drogas antiepilépticas pode ser prejudicada se coadministradas com hidroxicloroquina.

Em um estudo de interagdo de dose tinica, foi reportado que a cloroquina reduz a biodisponibilidade do praziquantel. E
deseonhecido se existe um efeito semelhante quando hidroxicloroquina e praziquante]l sic coadministrados. Por extrapolagdio,
devido as semelhangas de estruturas e pardmetros farmacocinéticos entre hidroxicloroquina e cloroguina, um efeito similar pode ser
esperado para hidroxicloroquina.

Existe o risco tedrico de inibicsio da atividade intracelular da a-galactosidase quando hidroxicloroquina é coadministrada com
agalsidase.

REUQUINOL® pode também estar sujeito as virias das interagbes descritas para a cloroquina, muito embora relatos especificos
ndo tenham sido divulgados. Estiio incluidos:

¢ potencializagfio da sua agfo bloqueadora direta na jungfo neuromuscular pelos antibiéticos aminoglicosideos;

¢  inibi¢do do seu metabolismo pela cimetidina, que pode aumentar a concentragio plasmdtica da substincia;

»  antagonismo do efeito da neostigmina e piridostigmina;

* redugfo da resposta humoral (mediada por anticorpos) & imunizacio primdria com a vacina humana diploide antirrdbica
intradérmica;

¢ tal como para cloroquina, os antidcidos podem reduzir a absorgdo do REUQUINOL?, sendo aconselhavel observar um intervalo
de 4 horas entre a administragio do REUQUINOL® e de antiscidos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
REUQUINOL® 400 mg deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).), protegidos da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data da fabricagio.

Nitmero de lote e datas de fabricagiio e validade: vide embalagem.

Néo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Comprimidos revestidos brancos, oblongos, biconvexos e com vinco em uma das faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

REUQUINOL?® deve ser tomado durante umz refei¢fio, ou com um copo de leite.

Doencas reumiticas
A agdo do REUQUINOL® ¢ cumulativa e exigira varias semanas para exercer seus efeitos terapéuticos benéficos, enquanto que

efeitos colaterais de baixa gravidade podem ocorrer relativamente cedo. Alguns meses de terapia podem ser necessarios antes que os
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efeitos méximos possam ser obtidos. Caso uma melhora objetiva (reducio do edema da articulagio, aumento da mobilidade) ndo

ocorra em 6 meses, REUQUINOL® dever4 ser descontinuado.

¢ Lipus eritematoso sistémico ¢ discoide
Dose inicial para adulios: 400 a 800 mg dirios
Dose de manutengio: 200 a 400 mg didrios

®  Artrite renmatoide
Doses inicial para adultos: 400 a 600 mg didrios
Doses de manutengdo: 200 a 400 mg diarios

e Artrite cronica juvenil
A posologia nfio deve exceder 6,5 mg/Kg de peso/dia, até uma dose maxima diaria de 400 mg.

*  Doengas fotossensiveis
O tratamento com REUQUINOL® deve ser de 400 mg/dia no momento inicial e depois reduzido para 200 mg/dia. Se possivel, o

tratamento deve ser iniciado alguns dias antes 4 exposigio solar.

s Maliria:
Tratamento supressivo
Uso adulto: 1 comprimido de 400 mg de REUQUINOL® em intervalos semanais.
Uso em criangas: a dose supressiva é de 6,5 mg/Kg de peso semanalmente. Nio devera ser ultrapassada a dose para adultos, a
despeito do peso.
Caso as circunstincias permitam, o tratamento supressivo devera ser iniciado 2 semanas antes da exposigdo. Entretanto, se isso ndo
for possivel, uma dose dupla inicial de 800 mg para adultos ou de 12,9 mg/kg para criangas pode ser recomendada, dividida em

duas tomadas em 6 horas de intervalo. A terapéutica supressiva devera ser continuada por 8 semanas apés deixar & drea endémica.

Tratamento da crise agnda
Uso adulto: dose inicial de 800 mg seguida de 400 mg ap6s 6 a 8§ horas e 400 mg didrios em 2 dias consecutivos (total de 2 g de

sulfato de hidroxicloroquina). Um método alternativo, empregando uma tnica dose de 800 mg (620 mg base) provou ser também .

eficaz. A dose para adultos também pode ser calculada na base do peso corporal. Esse método ¢ preferivel para uso em pediatria.
Uso em criangas: administrar dose total de 32 mg/kg (ndio superior a 2 g) dividida em 3 dias, como se segue: primeira dose 12,9
mg/kg (ndio exceder 800 mg); segunda dose 6,5 mg/kg (ndo exceder 400 mg) seis horas apds primeira dose; terceira dose 6,5 mg/Kg
18 horas ap6s a segunda dose; quarta dose 6,5 mg/kg 24 horas apds a terceira dose.

Nio hé estudos dos efeitos de REUQUINOL® administrado por vias nio recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir a
eficdcia deste medicamento, a administragfio deve ser somente por via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10);

Reagdo comum (= 1/100 e < 1/10);
Reaglo incomum (> 1/1.000 e < 1/100);
Reagdio rara (> 1/10.000 e < 1/1.000);
Reagdo muito rara (< 1/10.000);

Frequéncia desconhecida (nfio pode ser estimada pelos dados disponiveis).
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Distirbios hematoldgicos e do sistema linfatico

Desconhecida: depressfio da medula ssea, anemia, anemia aplastica, agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia.

Distiirbios do sistema imune

Desconhecida: urticaria, angioedema, broncoespasmo.

Distirbios de metabolismo ¢ nutricio

Comum: anorexia.

Desconhecida: hipoglicemia.

A hidroxicloroquina pode exacerbar o quadro de porfiria.

Distiirbies psiguidtricos
Comum: labilidade emocional.
Incomum: nervosismo,

Desconhecida: psicose, comportamento suicida.

Distirbies do sistema nervoso

Comum: cefaleia.

Incoraum: tontura.

Desconhecida: convulsSes tém sido reportadas com esta classe de medicamentos.

Distiirbios extrapiramidais, como distonia, discinesia, tremor (vide “Adverténcias e Precaugdes™)

Distiirbios oculares

Comum: visdo borrada devido distirbios de acomodagio que ¢ dose dependente e reversivel.

Incomum: retinopatia, com alteragdes na pigmentagdo e do campo visual. Na sua forma precoce, elas parecem ser reversiveis com a
descontinuagio do REUQUINOL®. Caso o tratamento nio seja suspenso a tempo existe risco de progressio da retinopatia, mesmo
apds a suspensdio do mesmo. Pacientes com alteragSes retinianas podem ser incialmente assintomaticos, ou podem apresentar
escotomas visuais paracentral e pericentral do tipo anular, escotoras temporais e visdo anormal das cores.

Foram relatadas alteragbes na cérmea incluindo opacificagiio e edema. Tais alteragbes podem ser assintométicas, ou podem causar
distirbios tais como halos, visio borrada ou fotofobia. Estes sintomas podem ser transit6rios ou sdo reversiveis com a suspensio do
tratamento.

Desconhecidas: casos de maculopatia e degeneragio macular foram reportados € podem ser irreversiveis.

Distiirbios de audigfo ¢ labirinte
Incomum: vertigem, zumbido.
Desconhecida: perda de audiggo.

Distirbios cardiacos
Desconhecida: cardiomiopatia que pode resultar em insuficiéncia cardiaca e em alguns casos com desfecho fatal (vide Adverténcias
¢ Precaucdes ¢ Superdosagem). Toxicidade cronica deve ser considerada quando ocorrerem distiirbios de condugdo (bloqueio de

ramo/bloqueio dtrio - ventricular) bem como hipertrofia biventricular. A suspensdo do tratamento leva a recuperagio.

Distiirbios gastrointestinais
Muito comum: dor abdominal, ndusea.

Comum: diarreia, vomito.

10
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Esses sintomas geralmente regridem imediatamente com a reducio da dose ou suspens3o do tratamento.

Distirbios hepatobiliares
Incomum: alteragdes da fung3o hepatica.
Desconhecida: insuficiéncia hepética fulminante.

Distiirbios de pele e tecido subcutineo

Comum: erupgiio cutinea, prarido.

Incomum: alteragdes pigmentares na pele ¢ nas membranas mucosas, descoloragio do cabelo, alopecia.

Estes sintomas geralmente regridem rapidamente com a suspensdo do tratamento.

Desconhecida: erupgdo bolhosas, incluindo eritema multiforme, sindrome de Stevens — Johnson e necrdlise epidérmica téxica, rash
medicamentoso com ecosinofilia ¢ sintomas sistémicos, fotossensibilidade, dermatite esfoliativa, pustulose exantemaética
generalizada aguda (PEGA).

PEGA deve ser diferenciada de psorfase, embora a hidroxicloroquina possa precipitar crises de psoriase. Pode estar associada com

febre e hiperleucocitose. A evoluggo do quadro € geralmente favordvel apés a suspenso do tratamento.

Distarbios muscoloesqueléticos ¢ tecidos conectivos

Incomum: distiirbios motores sensoriais.

Desconhecidas: miopatia dos miisculos esqueléticos ou neuromiopatia levando 4 fraqueza progressiva e atrofia dos musculos
proximais.

A miopatia pode ser reversivel com a suspensdo do tratamento, mas a recupera¢iio pode durar alguns meses. Diminui¢do dos

reflexos tendinosos e anormalidade na condugdo nervosa.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigildncia Sanitiria — NOTIVISA, dispenivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigildncia Sapitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPEROSE

Sinais e sintomas

Uma superdosagem com as 4-aminogquinolinas € particularmente perigosa em crian¢as wma vez que 1 a 2 g provaram ser fatais.

Os sintomas de superdosagem podem incluir cefaleia, distirbios da visio, colapso cardiovascular, convulsGes, hipocalemia,
alteragdes do ritmo e condugfo, incluindo prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes, taquicardia ventricular ¢ fibrilagio
ventricular, seguidas de sibita ¢ potencialmente fatal parada cardiaca e respiratoria. E necessaria intervengio médica imediata uma

vez que estes efeitos podem aparecer rapidamente apds a ingestdo da superdose.

Tratamente

O estdmago devera ser imediatamente esvaziado, por vémito provocado ou por lavagem géstrica. Carvéo ativado numa dose de pelo
menos 5 vezes a da superdose pode inibir uma posterior absorgdo, se introduzido no estémago por sonda apés a lavagem gastrica ¢
dentro de 30 minutos apds a ingestdo da superdose.

Alguns estudos referem efeito benéfico do diazepam parenteral em casos de superdosagem. O diazepam pode reverter a
cardiotoxicidade da cloroquina.

Se necessério, deverdio ser instituidos suporte respiratorio ¢ medidas de tratamento do choque.
Em case de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
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alteragéo de
Resp. Técnico)

rmar os dados relacionados a cada alteracdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagéo, a uma peticdo de alteragi
de bula ou a uma petigdo de pés-registro ou renovagéo. No caso de uma notificagéo, os Dados da Submiss&o Eletrénica correspondem aos Dados da petigéo/notificags
. bula, pois apenas o procedimento eletrénico passou a ser requerido ap6s a incluséo das bulas no Bulério. Como a empresa néo tera o nimero de expediente ant
onamento, deve-se deixar em branco estas informagbes no Histérico de Alteragéo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulério e de
cluidos na tabela da proxima alteragéio de bula.

‘mar quais ltens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Saude).
‘mar se a alteragio esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Salde (VPS).

rmar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragBes que tiverem suas bulas alteradas.
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levotiroxina sodica

Merck S/A

Comprimidos
25, 50, 75, 88, 100, 112,
125, 150, 175 e 200 mcg

S ) DN
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Medicamento genérico

APRESENTACOES

Comprimidos 25 mcg - Embalagem contendo 30 comprimidos.
Comprimidos 50 mcg - Embalagem contendo 30 comprimidos.
Comprimidos 75 mcg - Embalagem contendo 30 comprimidos.
Comprimidos 88 mcg - Embalagem contendo 30 comprimidos.
Comprimidos 100 mcg - Embalagem contendo 30 comprimidos.
Comprimidos 112 mcg - Embalagem contendo 30 comprimidos.
Comprimidos 125 mcg - Embalagem contendo 30 comprimidos.
Comprimidos 150 mcg - Embalagem contendo 30 comprimidos.
Comprimidos 175 mcg - Embalagem contendo 30 comprimidos.
Comprimidos 200 mcg - Embalagem contendo 30 comprimidos

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Levotiroxina sédica 25 mcg: cada comprimido contém 25 mcg de levotiroxina sédica.
Levotiroxina sédica 50 mcg: cada comprimido contém 50 mcg de levotiroxina sddica.
Levotiroxina sédica 75 mcg: cada comprimido contém 75 mcg de levotiroxina sodica.
Levotiroxina sédica 88 mcg: cada comprimido contém 88 mcg de levotiroxina sodica.
Levotiroxina sodica 100 mcg: cada comprimido contém 100 mcg de levotiroxina sédica.
Levotiroxina sédica 112 mcg: cada comprimido contém 112 meg de levotiroxina sddica.
Levotiroxina sédica 125 mcg: cada comprimido contém 125 mcg de levotiroxina sodica.
Levotiroxina sédica 150 mcg: cada comprimido contém 150 mcg de levotiroxina sodica.
Levotiroxina sodica 175 mcg: cada comprimido contém 175 mcg de levotiroxina sodica.
Levotiroxina sédica 200 meg: cada comprimido contém 200 mcg de levotiroxina sodica.
Excipientes: amido de milho, croscamelose sodica, estearato de magnésio, gelatina, lactose
monoidratada.

lNFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE -

1. INDICACOES . -

Este medicamento & destmado a

— Terapia de reposi¢do ou suplementagio hormonal em pacientes com hipotireoidismo de
qualquer etiologia (exceto no hipotireoidismo transitorio, durante a fase de recuperagéo de
tireoidite subaguda). Nesta categoria incluem-se: cretinismo, mixedema e hipotireoidismo
comum em pacientes de qualquer idade (criancas, adultos e idosos) ou fase (por exemplo,
gravidez); hipotireoidismo primario resultante de déficit funcional; atrofia primaria da
tireoide; ablagio total ou parcial da glandula tireoide, com ou sem bocio; hipotireoidismo
secundario (hipofisario) ou terciario (hipotaldmico).

~ Supressio do TSH hipofisario no tratamento ou prevencdo dos varios tipos de bdcios
eutireoidianos, inclusive nodulos tireoidianos, tireoidite linfocitica subaguda ou crénica
(tireoidite de Hashimoto) e carcinomas foliculares e papilares, tireotropino-dependentes da
tireoide.

— Ao diagnéstico nos testes de supressdo, auxiliando no diagnéstico da suspeita de
hipertireoidismo leve ou de glindula tireoide autonoma.
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2. RESULTADOSDEEFICACIA
— Hipotireoidismo

Pediatrico

A terapia de reposi¢éo com T4 (levotiroxina) é a escolha mais adequada para a maioria dos
pacientes com hipotireoidismo.

Um estudo de coorte retrospectivo (n = 69) em pacientes pediatricos de até 2 anos de idade
revelou que a administragdo inicial varidvel de levotiroxina, com base na etiologia para
hipotireoidismo congénito, rapidamente normalizou os niveis de T4 livre sem a produgio de
hipertireoidismo iatrogénico persistente (Mathai et al, 2009).

Adulto

A levotiroxina ¢ indicada para reposic¢@o ou suplementagio em pacientes com hipotireoidismo,
incluindo hipotireoidismo congénito, mixedema e hipotireoidismo primério resultante de
deficiéncia funcional, atrofia primaria, auséncia da glindula tireoide (total ou parcial) ou de
efeitos de radiag@io ou cirurgia com ou sem a presenga de bocio; ou com hipotireoidismo
secundario (pituitdrio) e hipotireoidismo tercidrio (hipotaldmico). Hipotireoidismo
medicamentoso, como o subsequente de terapia com iodeto de potassio (SSKI) ou de terapia
com carbonato de litio, tem respondido adequadamente & descontinuagio do agente causador e
institui¢do da terapia com levotiroxina. A levotiroxina é eficaz na substituico da tireoide
devido ao seu padrdo de pureza, meia-vida longa, pool corpéreo grande, e simulagio préxima
dos niveis hormonais fisiolégicos (Refetoff, 1975b; Stock et al., 1974; Surks et al., 1973b).

A administraciio didria de levotiroxina 0,05 mg foi eficaz na melhora dos sintomas do
hipotireoidismo subclinico em um estudo controlado. O hipotireoidismo subclinico foi definido
como niveis normais de tiroxina sérica e tiroxina livre, com niveis elevados de tireotropina
sérica. Em pacientes tratados com tiroxina, o intervalo sistolico médio ndo mudou. No entanto,
os intervalos sistolicos se normalizaram em 5 pacientes com os valores basais mais anormais.
Os sintomas melhoraram em 8 de 14 pacientes recebendo tiroxina, em comparagio a 3 de 12
pacientes recebendo placebo (Cooper et al, 1984).

— Hipotireoidismo congénito

Pediatrico

Um estudo de coorte retrospectivo (n = 69) em pacientes pediatricos de até 2 anos de idade
revelou que a administragdo inicial varidvel de levotiroxina, com base na etiologia para
hipotireoidismo congénito, rapidamente normalizou os niveis de levotiroxina livre (T4) sem a
producdo de hipertireoidismo iatrogénico persistente. A levotiroxina suspensdo 15 mcg/mL foi
administrada a pacientes com atireose (n = 17) que receberam dose de 15 mcg/kg/dia, a
pacientes com ectopia (n = 35) que receberam dose de 12 mcg/kg/dia, e a pacientes com
disormonogénese (n = 17) que receberam dose de 10 mcg/kg/dia. Testes frequentes de fungéo
da tireoide foram conduzidos semanalmente por 4 semanas, em seguida em 6 semanas, e
mensalmente até 24 meses de idade e, por conseguinte, a cada 3 meses. Foram feitos ajustes da
dose de levotiroxina para manter o T4 livre dentro da metade superior dos valores normais.
Apbs o controle da etiologia e do nivel inicial de T4 livre, uma dose inicial mais alta foi
significativamente associada ao aumento da média do nivel de T4 livre nas semanas 1 ¢ 2
(p = 0,009). Uma correlagdo entre os niveis de T4 livre ¢ dose entre as etiologias ndo foi
significativamente diferente inicialmente (p = 0,6). Apés 2 anos, no entanto, a dose foi
significativamente associada a etiologia (p = 0,006) com atireose requerendo doses iniciais
maiores, as quais rapidamente foram diminuidas ao longo do tempo. Duas semanas ap6s o inicio
da terapia, uma maioria de pacientes apresentou normaliza¢do do TSH (menos ou igual a 8
milhdes de unidades internacionais/litro): 26% ao final da primeira semana, 72% ao final da
segunda semana, 92% na terceira semana, € 96% na quarta semana. O tempo de normalizagfio
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do TSH ndo foi correlacionado a etiologia. Nas primeiras 6 semanas de terapia, foram
necessarios 77 ajustes de dose, com a maioria sendo redugdes (n = 63) e ocorrendo entre as 2
primeiras semanas; 49% dos pacientes precisaram de um, 24% precisaram de dois, e 6%
precisaram de trés ajustes de dose. O nimero de mudanca de doses ndo estava correlacionado
a etiologia. Dados de dois anos mostraram que, exceto por 2 pacientes ndoaderentes, todos
apresentaram niveis normais de T4 livre. Em 65% dos pacientes, os niveis transitérios de TSH
foram maiores de 8 milhdes de unidades internacionais/litro (mUI/L) e 84% apresentaram
niveis de THS maiores de 5 mUI/L ocasionalmente durante os primeiros dois anos. Durantes
as primeiras 4 semanas de terapia, foi observado hipertireoidismo em 28% dos pacientes
(disormonogénese em 12% e atireose em 35%). Em duas semanas, os niveis elevados de T4
voltaram ao normal em todos os pacientes, e em uma semana em 58% dos pacientes (Mathai et
al, 2008).

— Supressio do TSH hipofisario

Indicado para tratamento ou prevengéo de bocios eutireoides, ndédulos da tireoide subagudos ou
tireoidite linfocitica cronica (tireoidite de Hashimoto), bécio multinodular, adjuvante & cirurgia
e radioiodoterapia no tratamento de céncer de tiredide bem diferenciado tireotropina-
dependente.

Existe evidéncia conflitante no uso de levotiroxina no tratamento de nddulos tinicos da tireoide.

Adulto

A supressdo da tireoide com levotiroxina (L-tiroxina) e imagem com pertecnetato de tecnécio
99-m (99mTc) foi eficaz para o reconhecimento do tecido tireoidiano auténomo, apresentando
vantagens de conveniéncia para o paciente e uma imagem melhor em comparagéo ao primeiro
teste de supressdo de tri-iodotironina (T3) usando 1311-iodeto para a imagem. Em sujeitos de
pesquisa controlados (n = 15), a captagdo de pertecnetato 99mTc (10 mCi) foi reduzida para
uma média de 76% ap6s 10 dias da administragdo de L-tiroxina 2 mcg/kg/dia. Entre 20 sujeitos
de pesquisa com doenca tireoidiana, aqueles com tecido tireoidiano auténomo (pacientes com
doenca de Graves, bocio difuso toxico ndo autoimune, ou nédulos auténomos funcionais) nio
mostraram redugio significante na captacdo. Efeitos colaterais nfio foram relatados pelos
pacientes. Pacientes recebendo medicamentos antitireoide ndo precisaram descontinué-los para
esse teste. A meia-vida fisica curta de 99mTc (6 horas) e a curta permanéncia de 99mTc na
glandula tireoide fornecem uma dose baixa de radiag@o para a tireoide e permite estudos em
curtos intervalos de tempo (Ramos et al., 2000).

Em um estudo randomizado, cruzado, e controlado por placebo, a levotiroxina diminuiu
significantemente o volume de nddulos de tireoide. Foram randomizados em 4 bracos de
tratamento 49 pacientes com um nico nédulo palpavel. O grupo 1 recebeu placebo por 1 ano,
trocando em seguida para tratamento de um ano com levotiroxina para supressdo de grau
elevado de hormoénio estimulante da tireoide (TSH). O TSH foi suprimido para menos ou igual
a 0,1 miliunidades por mililitro (mL), com doses médias de 3,2 mcg/kg/dia de levotiroxina. O
grupo 2 inicialmente recebeu levotiroxina para supresséo de nivel elevado de TSH e foi cruzado
com placebo no segundo ano. O grupo 3 iniciou o estudo recebendo placebo e alterou para
levotiroxina para supressdo de nivel baixo de TSH, ¢ o grupo 4 iniciou com levotiroxina para
supressdo de nivel baixo de TSH e alterou para placebo. Grupos de supressao de nivel baixo de
TSH foram suprimidos com 0,4 a 0,6 miliunidades/mL com doses médias de 1,4 mcg/kg/dia de
levotiroxina. Nove pacientes foram excluidos da anéalise de dados devido a nfo-aderéncia ou
inadequagdo a supressio do TSH. No grupo 1 (n=9) e grupo 2 (n = 11), 12 meses de supressdo
de nivel alto com levotiroxina resultaram em uma diminuigdo significativa do volume de
nddulo, de 1,79 mL (p abaixo de 0,01) e 1,67 (p abaixo de 0,001) respectivamente. Nos grupos
3 (n=10) e 4 (n = 10), 12 meses de supressdo de nivel baixo com levotiroxina resultaram em
uma diminui¢io do volume de noédulo de 1,39 mL (p abaixo de 0,05) e de 1,37 (p abaixo de
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0,01). No seguimento do tratamento com levotiroxina, foi observada uma redug@o de mais de
50% do ndédulo em 37,5% dos pacientes com supresséio de nivel alto de TSH e em 41,6% dos
pacientes com supressdo de nivel baixo de TSH. As diferengas entre os grupos ndo foram
significativas (p = NS). A levotiroxina foi bem tolerada. No entanto, 4 pacientes dos grupos de
supressdo de nivel alto de TSH desenvolveram sintomas e sinais de hipertireoidismo durante a
metade do tratamento de estudo. Os autores recomendam o uso de dose baixa de levotiroxina
para diminuir a possibilidade de desenvolvimento de toxicidade da levotiroxina (Koc et al,
2002).

A levotiroxina reduziu o volume dos nédulos tinicos da tireoide em um estudo multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo. Os pacientes foram seguidos por 18 meses
e receberam prescri¢do de levotiroxina para manter os niveis de hormdnio estimulante da
tireoide (TSH) abaixo de 0,3 mUU/litro (n = 64) ou placebo (n = 59). Ao final de 18 meses, o
volume do nddulo diminuiv uma média de 0,36 mililitros (mL) +/- 1,71 mL no grupo, enquanto
o grupo de placebo mostrou um aumento médio de 0,62 mL +/- 3,67 mL (p = 0,01). Pacientes
que apresentaram uma diminui¢éio de mais de 50% do volume do nédulo, foram classificados
como "responsivos”. Dezessete dos 64 pacientes no brago de tratamento e 10 dos 59 pacientes
recebendo placebo foram considerados “responsivos” (p = 0,04) (Wémeau et al, 2002).

A levotiroxina isolada ou em combinagio com iodato foi tdo eficaz quanto iodato isolado para
o tratamento de bdcio endémico. Em um modo randomizado, 166 pacientes receberam
levotiroxina 150 mcg/dia e iodo 400 mcg/dia, ou uma combinagio de levotiroxina 75 mcg/dia
e iodo 200 mcg/dia, por 8 meses. Uma diminui¢do comparavel e significativa no tamanho do
bdcio aconteceu em todos os grupos (Hintze et al, 1989).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ' ' :
Os horménios tireoidianos maiores sdo a 1evot1rox1na (T4) ea m-lodotxronma (T3) As
quantidades de levotiroxina liberadas na circulagdo por uma glandula tireoide funcionante sdo
reguladas pela quantidade de tireotropina (TSH) secretada pela parte anterior da glandula
hipofise. A sintese de TSH & por sua vez regulada tanto pelos niveis de levotiroxina e tri-
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iodotironina circulantes como pelo hormdnio de liberagdo da tireotropina (TRH), secretado pelo
hipotilamo. O reconhecimento desse sistema complexo de resposta (feedback) ¢ muito
importante para o diagnostico e o tratamento da disfunc@o tireoidiana.

A absorgéo da levotiroxina € varidvel, girando em torno de 50% a 80% das doses administradas.
Esta varia¢do de absor¢do ¢ dependente de varios fatores, tais como: veiculos utilizados em sua
preparagdo, contetido intestinal, flora intestinal e fatores dietéticos.

Mais de 99% dos hormdnios circulantes estdo ligados as proteinas séricas, incluindo a globulina
(TBg), pré-albumina (TBPA) e albumina (TBa), cuja capacidade e afinidade variam de acordo
com os hormdnios. A levotiroxina apresenta uma afinidade maior de ligagdo que a tri-
iodotironina, tanto ao nivel da circulagdo, como a nivel celular, o que explica o seu maior tempo
de acdo. A meia-vida da levotiroxina (T4) no plasma normal € de 6 a 7 dias. Essa meia-vida
diminui no hipertireoidismo e aumenta no hipotireoidismo. A deiodinacdo da levotiroxina
ocorre em virios locais como o figado, rins e outros tecidos. O hormdnio conjugado sob a forma
de glucuronatos ou sulfatos é encontrado na bile e intestino, onde se completa o ciclo entero-
hepético. Diariamente, cerca de 70% de levotiroxina (T4) metabolizada ¢ deiodinada.

O principal efeito dos horménios tireoidianos exégenos € o aumento do indice metabdlico dos
tecidos. Os hormoénios tireoidianos também estfo relacionados com o crescimento e
diferenciagio dos tecidos. Nos jovens em estado de deficiéncia, existe um atraso de crescimento
¢ uma imaturacdo esquelética, e em outros sistemas ocorre principalmente uma falha de
ossifica¢do das epifises e do desenvolvimento do sistema nervoso central.

Assim, a administragiio da levotiroxina produz:
—~ aumento do consumo tissular de oxigénio;
—~ aumento do metabolismo basal;

— aumento do ritmo cardiaco.

4. CONTRAINDICACOES ' Shivieew .
Levotiroxina esta contramdlcada em casos de: h1persens1b1hdade aos componentes da formula

infarto do miocardio recente, tireotoxicose ndo tratada, insuficiéncia suprarrenal
descompensada e hipertireoidismo ndo tratado.

Nio ha contraindicaciio relativa a faixas etarias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES |
ADVERTENCIAS

A levotiroxina deve ser usada com extremo cuidado em pacientes com disturbios
cardiovasculares, incluindo angina pectoris, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio e
hipertensdo; se necessario, devem ser utilizadas doses iniciais menores, aumentos pequenos de
dose ¢ intervalos maiores entre os aumentos de dose.

A terapia de reposi¢o da tireoide pode precipitar uma crise suprarrenal aguda em pacientes
com insuficiéncia suprarrenal ou insuficiéncia pituitiria sem o adequado amparo de
corticosteroides.

Em neonatos prematuros com peso baixo, o inicio da terapia com levotiroxina deve ser
realizado com extrema cautela, pois pode ocorrer colapso circulatorio devido a imaturidade da
fungdo suprarrenal (vide item “ReagOes adversas”).

Efeitos sobre a densidade mineral 6ssea: o uso de levotiroxina pode estar associado a risco de
perda 6ssea, com consequente desenvolvimento de osteoporose e de fraturas. Este risco foi

C_j’!
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observado em alguns estudos em mulheres na pés menopausa, usando doses supressivas de
TSH ap6s carcinoma diferenciado de tireoide.

PRECAUCOES

A levotiroxina deve ser introduzida muito gradualmente em pacientes idosos e naqueles com
hipotireoidismo de longa data a fim de evitar qualquer aumento repentino das necessidades
metabdlicas.

Hormonios da tireoide ndo devem ser usados para a redugio de peso. Em pacientes eutireoideos,
as dosagens normais ndo sdo eficazes para a perda de peso; dosagens maiores podem produzir
manifesta¢des graves ou até mesmo ameacadoras, especialmente se administradas com outros
cuidados especificos para reducio de peso.

Sdo necessarios cuidados adicionais quando a levotiroxina é administrada a pacientes com
diabetes mellitus ou com diabetes insipidus.

A posologia deve ser adaptada de acordo com os testes da fung@o tireoidiana (TSH +/- L-T4).
A monitoracio dos pacientes deve ser realizada de acordo com sintomas clinicos, assim como
com os testes da fungéo da tireoide.

E necessirio monitorar os pacientes recebendo administra¢io concomitante de
levotiroxina e medicamentos que podem afetar a funcéo da tiroide (tais como amiodarona,
inibidores da tirosina quinase, salicilatos e furosemida em altas doses) (vide item
“Interacoes medicamentosas™).

Durante a terapia com levotiroxina em mulheres p6s-menopausicas com risco aumentado de
osteoporose, a dosagem de levotiroxina sodica deve ser ajustada para o nivel eficaz mais baixo
possivel (vide item “Reagdes adversas”).

Gravidez e lactaciio

Gravidez

A levotiroxina nio atravessa prontamente a barreira placentéria e seu uso na pratica médica ndo
mostrou efeitos adversos ao feto. A manutencio dos niveis dos hormdnios tireoidianos
dentro da faixa normal é vital para as gestantes assegurarem a satide materna e do feto.
Assim, o tratamento com a levotiroxina ndo precisa ser modificado durante a gravidez. Tanto
os niveis de TSH quanto os do horménio tireoidiano devem ser monitorados periodicamente e,
se necessario, o tratamento deve ser ajustado.

Durante a gestacio, a levotiroxina sédica é contraindicada como tratamento adjuvante do
hipertireoidismo tratado com medicamentos antitireoide. A ingestdo adicional de
levotiroxina pode aumentar nas dosagens requeridas de medicamentos antitireoide. Os
medicamentos antitireoide, diferentemente da levotiroxina, atravessam a barreira placentaria
nas dosagens eficazes, o que pode resultar em hipotireoidismo no feto. Assim, o
hipertireoidismo durante a gravidez deve ser tratado com baixas dosagens de um tmico agente
antitireoidiano.

Lactagio
Uma minima quantidade de levotiroxina é excretada pelo leite materno e a lactagdo nio
necessita ser descontinuada durante o tratamento.

Categoria de risco na gravidez: A. Este medicamento pode ser utlllzado durante a
gravidez desde que sob prescri¢ido médica.
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Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e/ou operar miquinas
Nio hé indicacdo de que a levotiroxina possa prejudicar a habilidade de dirigir ou conduzir
maquinas.

Outras precaucoes

Levotiroxina sédica contém lactose; portanto, seu uso ndo ¢ recomendado em pacientes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma
absorcdo de glicose-galactose.

Medicamento-medicamento

Efeitos da levotiroxina sobre outros medicamentos:

Aplicavel para todas as vias de administracio:

—~ Anticoagulantes orais (por exemplo, dicumarol e varfarina): os hormoénios
tireoidianos aumentam os efeitos dos anticoagulantes orais. Pacientes em terapia com
anticoagulantes ainda requerem monitoragio cuidadosa quando o tratamento com agentes
tireoidianos inicia-se ou é alterado conforme a necessidade de ajuste da dosagem do
anticoagulante oral (reducéo da dose).

— Antidiabéticos orais e insulina: o uso de levotiroxina pode levar a um aumento da glicemia,
e em pacientes diabéticos, pode ser necessario ajuste de dose dos antidiabéticos orais ou da
insulina. Esse efeito ocorre porque os hormoénios tireoideanos ajudam a regular a
sensibilidade hepatica 4 insulina, que é importante para a inibicdo da gliconeogénese
hepatica.

Efeitos de outros medicamentos sobre a levotiroxina:

Aplicavel ao uso concomitante de medicamentos para qualquer via de administracéo:

—  Medicamentos indutores enzimaticos tais como rifampicina, carbamazepina ou fenitoina,
barbitiricos aumentam o metabolismo tireoidiano resultando em redugdo das concentracdes
séricas plasmaticas dos horménios tireoidianos. Assim, os pacientes em terapia de reposicéo
dos hormonios da tireoide devem necessitar de aumento nas dosagens se essas drogas forem
administradas concomitantemente.

— A amiodarona inibe a conversio periférica da levotiroxina T4 para T3 resultando em
reduciio da concentragiio sérica de T3 e aumento do nivel de TSH sérico.

— Glicocorticoides, propiltiouracil e beta-simpatoliticos (especialmente propranolol)
inibem a conversdo periférica de levotiroxina (T4) para T3 e pode levar a redugio da
concentracio sérica de T3.

— Inibidores da protease: houve relatos de perda de efeito terapéutico da levotiroxina
quando usada concomitantemente com lopinavir/ritonavir. Portanto, os sintomas
clinicos, bem como testes de fungo da tireoide deverfo ser cuidadosamente monitorados
em pacientes em tratamento com levotiroxina e lopinavir/ritonavir concomitantemente.

— TInibidores da tirosina quinase tais como imatinibe, sunitinibe ou sorafenibe podem
reduzir a eficicia da levotiroxina. Portanto, os sintomas clinicos assim como a fun¢do da
tireoide devem ser cuidadosamente monitorados em pacientes recebendo levotiroxina e
inibidores da tirosina quinase concomitantemente. Pode ser necessario ajustar a dose da
levotiroxina.

— Estrogenos, por exemplo contraceptivos orais aumentam a ligacdo da tiroxina,
levando a erros de diagnésticos e tratamentos.

—  Salicilatos: doses maiores que 2g/dia podem inibir a ligagéo de T4 e de T3 & Globulina
Ligadora de Tiroxina (TBG). O efeito inicial ¢ um aumento nos niveis dos hormonios
tireoidianos, seguido de um decréscimo dos seus niveis totais. Estudos descrevem que,

quando em niveis terapéuticos, os salicilatos podem causar uma redugo dos niveis de T4

total e de T4 livre na ordem de 20 — 30%.
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— Furosemida: dose alta de furosemida (> 80 mg), por via intravenosa, associada a alteragdes
na func#o renal e da concentragio sérica de albumina pode alterar a ligagio de T4 e T3 na
TBG (globulina ligadora de tiroxina) e promover um aumento transitério de T4 livre e
reducio do T4 total. Esse efeito ndo € observado nas doses usuais utilizadas em pacientes
hipertensos ou com insuficiéncia cardiaca.

— Clofibrato: estudos em modelos animais sugerem que o clofibrato pode atuar como um
indutor enzimatico microssomal alterando o metabolismo dos horménios tireéideos pelo
aumento da glicoronidagdo da tiroxina com consequente reducéo dos niveis de T4 e de T3
livre, através da modificacfio na expressio do RNAm das proteinas ligadoras da tiroxina
(TBG).

— Antidiabéticos: a levotiroxina pode reduzir o efeito hipoglicémico dos agentes
antidiabéticos orais, tais como metformina, glimepirida e glibenclamida, bem como da
insulina. £ recomendada a monitorizacio dos niveis de glicose no sangue,
especialmente quando a terapia hormonal da tireoide for iniciada ou interrompida, e
se necessario, a dosagem do antidiabético deve ser ajustada.

— Meios de contraste iodados: alguns meios de contraste iodados (acido iopanoico, ipodato
de sédio e algumas preparagdes intravenosas contendo iodo) podem  interferir
temporariamente (aproximadamente durante 10 a 14 dias, tempo de excre¢do dos
contrastes) na atividade das deiodinases com consequente interferéncia na fungbo
tireoideana. Neste periodo pode haver liberagio de iodo em quantidade (14 a 175 mg de
iodeto) capaz de reduzir a secre¢io dos horménios tireoideanos e causar hipotireoidismo.

Medicamentos administrados por via oral que podem reduzir a absorcio da levotiroxina

(T4):

— Resinas de troca idnica tais como colestiramina, sevelamer ou sulfato cilcico de
poliestireno e sais de sédio: ha reducfio da absorcéo da levotiroxina ingerida devido a
ligaciio aos horménios tireoidianos no trato gastrintestinal. Assim, deve-se separar a
administragio de resinas de troca i6nica da administragdo da levotiroxina tanto quanto
possivel.

~ Sequestrante de 4cido biliar: colesevelam liga-se 2 levotiroxina e reduz a sua absor¢io
no trato gastrointestinal. Ndo foi observada interagio quando a levotiroxina foi
administrada por pelo menos 4 horas antes de colesevelam. Desta forma, a levotiroxina
deve ser administrada por no minimo 4 horas antes de colesevelam.

— Medicamentos para o trato gastrintestinal tais como sucralfato, antiicidos e carbonato
de calcio): ocorre reduggio da absorgdo de levotiroxina no trato gastrintestinal. Assim, deve-
se separar a administragio de medicamentos para o trato gastrintestinal da administracio da
levotiroxina tanto quanto possivel.

— Sais de ferro: o sulfato ferroso reduz a absor¢io da levetiroxina do trato
gastrintestinal, Assim, deve-se separar a administragéo de sais de ferro da administragdo
da levotiroxina tanto quanto possivel.

Medicamento-alimento

Soja: em recém-nascidos sob dieta com soja e tratados com levotiroxina para
hipotireoidismo congénito, foi relatado um aumento no nivel de TSH. Excepcionalmente,
doses excessivas de levotiroxina podem ser necessérias para atingir niveis séricos normais de
T4 ¢ TSH. Durante e apés a dieta com soja, ¢ necessario uma monitorizacfio dos niveis de
T4 ¢ TSH no sangue, com possivel ajuste de dose.

Os alimentos podem interferir com a absorgdo da levotiroxina. Assim recomenda-se a
administragio da levotiroxina com estémago vazio (1 hora antes ou 2 horas apés o café da
manh3 ou ingestio de alimento), a fim de aumentar sua absorgéo.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAM ENTO DO MEDICAMENTO -
Levotiroxina deve ser conservada em temperatura ambiente (entre 15 € 30°C), protegldo da qu
e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagfo.

Numero de lote e datas de fabricagiio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas do medicamento:

Os comprimidos de levotiroxina sfo redondos, quase brancos, planos em ambas as faces, com
um sulco em ambas as faces, e com a inscri¢do correspondente a cada concentracdo (EM25;
EMS50; EM75; EM88; EM100; EM112; EM125; EM150; EM175; EM200) em uma das faces.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As doses administradas de levotiroxina variam de acordo com o grau de hlpotn'eouhsmo a

idade do paciente e a tolerabilidade individual. A fim de se adaptar a posologia, ¢ recomendavel
antes de iniciar o tratamento efetuar as dosagens radioimunolégicas do (T3), (T4) e do TSH.
Os comprimidos devem ser administrados com liquido, por via oral.

Uso adulto
— Hipotireoidismo: levotiroxina deve ser administrada em doses baixas (50 mcg/dia) que
serio aumentadas de acordo com as condigSes cardiovasculares do paciente.

Dose inicial: 50 mcg/dia, aumentando-se 25 mcg a cada 2 ou 3 semanas até que o efeito
desejado seja alcangado. Em pacientes com hipotireoidismo de longa data, particularmente
com suspeita de alteragSes cardiovasculares, a dose inicial devera ser ainda mais baixa (25
mcg/dia).

Manutencdo: recomenda-se 75 a 125 mcg didrios sendo que alguns pacientes, com ma
absorcdo, podem necessitar de até 200 mcg/dia. A maioria dos pacientes ndo exige doses
superiores a 150mcg/dia. A falta de resposta as doses de 200 mcg/dia sugere ma absor¢éo,
nfo obediéncia ao tratamento ou erro diagnostico.

— Supressdo do TSH (cAncer de tireoide) / nédules / bécios eutireoidianos em adultos:
dose supressiva média de levotiroxina (T4): 2,6 mcg/kg/dia, durante 7 a 10 dias. Essa dose
geralmente ¢ suficiente para obter normalizag3o dos niveis séricos de T3 e T4 e falta de
resposta 4 agdo do TSH. A levotiroxina sbdica deve ser empregada com cautela em
pacientes com suspeita de glandula tireoide autdnoma, considerando que a agfio dos
horménios exdgenos pode somar-se aos hormdnios de fonte endogena.

Uso pediatrico

No recém-nascido, a posologia inicial devera ser de 5 a 6 mcg/kg/dia em fungo da dosagem
dos hormonios circulantes. Na crianga a posologia deve ser estabelecida em funcdo dos
resultados das dosagens hormonais e em geral é de 3 meg/kg/dia.

Os comprimidos de levotiroxina devem ser ingeridos com estémago vazio (1 hora antes ou 2
horas ap6s o café da manha ou ingestdo de alimento), a fim de aumentar sua absor¢go.

Para as criancas com dificuldades de ingerir os comprimidos, estes devem ser triturados e
dissolvidos em pequena quantidade de 4gua. Esta suspensdo pode ser administrada em colher
ou conta-gotas. Os comprimidos triturados podem também ser administrados com pequenas
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quantidades de alimentos (cereais, sucos, etc.). Esta suspensdo preparada ndo pode ser guardada
para uso posterior.

Niio h4 estudos dos efeitos da levotiroxina administrada por vias ndo recomendadas. Portanto,
por seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragio deve ser somente
por via oral.

Pacientes idosos

No idoso, a integridade do sistema cardiovascular pode estar comprometida. Por isso, neste
paciente a terapia com levotiroxina deve ser iniciada com doses baixas, como por exemplo: 25-
50 mcg/dia.

Reacdo muito comum (> 1/10)

Reagdo comum (> 1/100 ¢ < 1/10)

Reacfio incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reag8o muito rara (< 1/10.000)

Reagdo com frequéncia desconhecida (nfo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Em geral, as reagdes adversas da levotiroxina estdo associadas a uma dosagem excessiva e
correspondem aos sintomas do hipertireoidismo.

Desordens cardiacas

Muito comum: palpitagdes;

Comum: taquicardia;

Frequéncia desconhecida: arritmias cardiacas.

Desordens da pele e subcutinea
Frequéncia desconhecida: rash, urticéria e sudorese.

Desordens psiquidtricas

Muito comum: insénia.

Comum: nervosismo.

Frequéncia desconhecida: excitabilidade.

Desordens musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequéncia desconhecida: fraqueza muscular e céibras, osteoporose em doses supressivas de
levotiroxina, especialmente em mulheres pés-menopausicas, principalmente quando tratado
por um longo periodo.

Desordens vasculares
Frequéncia desconhecida: fogachos, colapso circulatério em neonatos prematuros de baixo peso
(vide item “Adverténcias ¢ precaugdes”).

Desordens do sistema reprodutivo ¢ da mama
Frequéncia desconhecida: irregularidades menstruais.

Desordens gastrointestinais
Frequéncia desconhecida: diarreia e vomito. é) ,,
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Investigacbes
Frequéncia desconhecida: perda de peso.

Desordens do sistema nerveso

Muito comum: dor de cabega.

Frequéncia desconhecida: tremores, hipertensdo intracraniana benigna particularmente em
criangas.

Desordens gerais e alteracdes no local de administracio
Frequéncia desconhecida: intoleréncia ao calor, febre.

Desordens enddcrinas
Comum: hipertireoidismo.

Tais efeitos geralmente desaparecem com a redugio da dosagem ou suspensio temporaria do
tratamento.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilincia
Sanit4ria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

Sinais e sintomas:
Foi relatada tempestade tireoidiana apés a intoxicagfio macica ou crdnica, podem ocorrer
também convulsdes, arritmias cardiacas, insuficiéncia cardiaca, coma e morte.

Conduta:

Em superdoses agudas, a absor¢io gastrintestinal pode ser reduzida por carvio ativo. O
tratamento frequentemente & sintomatico e suporte: betabloqueadores podem ser uteis no
controle dos sintomas de hiperatividade simpatomimética. Em casos de superdosagem com

altas quantidades, a plasmaferesia deve ser considerada.

A superdose com levotiroxina requer um acompanhamento por um periodo mais extenso, uma
vez que os sintomas podem ser prorrogados por até 6 dias, devido a converséo periférica gradual
da levotiroxina em tri-iodotironina.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS ,
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

M.S. 1.0089.0392
Farmacéutico Responsével: Alexandre Canellas de Souza CRF-RJ n® 23277

Importado e embalado por: MERCK S.A.
CNPJ 33.069.212/0001-84

Estrada dos Bandeirantes, 1099

Rio de Janeiro - RJ - CEP 22710-571
Industria Brasileira
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{ SAL 0800 727-7293 '0)"
\ ./ www.merck.com.br .’

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 06/09/2017.

i



()
!t
— " *
L N%J
s
o (dsay "uued)
s1eBa] $849Zi(J :SdA B dA
"(9L0e/50/81
Bow 002 ‘Bow wo epeoyand ‘ogiped rANAL] z409
G414 ‘Bow Qg ‘Bow BjNq SWIojuC))) SESISApE 204 —ejng sp gy —eing ep
Gzl ‘Bow gzl ‘Bow sapdeay / segdnessid eoyde o] op oedeleyy ) ojxa1 ep ogdesely g
0oL ‘Bow gg ‘Bow SdA/dA 8 SEIUBLOADY ‘SdA as oBN ap OBSEOYION ¢-9L/e1L 19902 | 9102/20/¢ ap OBSESYON C-9L/e12990C | 910c/L0/Ct
g/ "Pow gg ‘Bow gz {esneo - ODIHINID - QOIg3INID
sopiwudwo) aw apod ojustuedsipaw - 2Sv0L - 25101
8)so anb sajewi SO sEEND
£ 0juSwWIedIpaul 8)S8 Jesn ap
sojue Jjages oasp snb O idA
Bow ooz ‘bows cHo9 24109
+7A% .on 0si _wos g 5 g o - m_sum ap oae -~ m_som op
Gz ‘Bow gy ‘Bow ‘esaidwia ep eosewiobo} eojjde o] op oedesany . oxa} ap ogdesdyy .
0oL ‘Bow gg ‘Bow SdA/dA BACU Bp 0B549SU} SdA B dA os OBN ap oBSEoyHON 1-L1/6168100 L102/10/%0 ap OBSEOLION 1-21/6158100 | LL0Z2/L0/40
g2 ‘Bow g ‘Bow ¢z - OOI¥3aNITD , - OOIN3NTD
SopirupdwoD - 2501 - 2av0i
Bow gQz ‘bow ( 1102
: ; 9102/50/81 ¢4/09 OaY
ot o O s somocrdcepedens | PSS | S0,
0o, ‘Bow gg ‘Bow SdA/dA LU0 SPEPIULIOJUCD th mmuxmb 3-s0n) ap o:wawm - 2-L4V148¥L280 | L10OZ/E0/60 | ep (e ogsnpoyl 1 0-L1/568529) | LLOZ/80/¥0
-Boww “Bow oJsibal ap ; - O0IEAN3D
Gl mwv_Eﬁ“._mano 14 L) s1ebs| s219210 ‘SdA B dA \.S«m%%\wo OJIMINTO 88101 ~ 65501
"(£102/60/90 We esiAuy ep
001UQJB]e oliejng ou epeoyignd
‘oeiped BjnQ BWIO0D)
‘sesionpe
sapesy / sesojuswWwEdIpaw
Bow qog ‘Bow seoSesey] / segdneoaid Z1/09 FAN )
Gl _moE 0si .muE 9 SejoULaADY iSdA g o~ m_zum ep o ut- By m.sum ap
¢z} ‘Bow zy} ‘Bow ¢ Ojusuiedipal 8)sap epeoipul eofjde ope] ep oedeieyy oxe} ep ogdeisyy
o0l ‘Bow gg ‘Bow SdNdA e onb op Jolew spepjuenb s 0BN oap oBSeoHiIoN 8L0c/80/ze op oedesynoN 8102/80/cC
g2 Bow og ‘Bow gz ewn Jesn wonble es - ODI¥IANIS - OOI43IANTO
sopjwpdwon Jaze} enb O (lesned swi epod - 2501 - 25401
ojualuesipatu 8)sa onb sajew
SO S[eny ¢OJUSLIEdIPaL
2]s9 Jesn op SejUE Jages 0ABD
anb QO ¢ ojuswiedIpaL B)sd
Jesn oAap ogu opuend) :dA
sepeuojor|os {(SdAIdA) oedeaoude ajuepadxa ajuslpadxae ojusipadxa ajuapadxe
sapdejuasaidy SIQSIIN EingG op susy ap ejeq ojnssy op oN op ejeq ojunssy op oN op ejeq
vjnq ap seodeis)e sep sopeq ejnq eisyje enb opdeoynoujoedyed ep sopeq eolUQLOjd oBSSIUIGNS BP Sope(d

(

ejng ep oegdeia)ly ap 031I0ISIH - VIIAQS VNIXONUILOAT

M N

/1



bow ot
o1} Bow oo ‘Bow £102/60/0€ 21/09 OQY 21/09 0QY
oz1 ‘Bow zL| ‘Bow ws epeojignd ‘ogiped ejng eoyde - ging op ope ) - gjng 9p o8]
001 ‘Bow gg ‘ow | ScNdA | SWLOuCO O} op ogdeziieny a5 oeN ap [eiojuy ogsnioul | B/EL/SLOLO0L | €L0Z/2M/LL | op (elowj ogsnjoul | B/EL/ELOLE0L | €LOZEV/LL
; A (feiou ogsian) N - ODIYINITD - OOIMANTD
g/ Bow gg ‘Bow gg
sopiwdwon eoyde as 0BN - 6501 - 6S¥01
Bour ooz ‘Dol {¥10z/50/1. epeojjand ZLi09 Z1/09
Sli .mos oSl hmos ‘ogiped ejng m:w_ecoov g ouy - mﬁ% 8p oy - m_sum ep
gzl ‘Bow ZiiL ‘Gow sagdnenald eolde oXa] ap ogdesayy . oxs} sp oedeidyly -
001 ‘Bow gg ‘Bow | SANdA o SEIOUBUOADY (SdA as ogN ap 0E3BOLON L-pLIBL6S8Y0 | ¥L0Z/90/6) ap 0B5eoIION 1-pLI6L6G8Y0 | L0Z/90/61
g/ ‘Bow pg ‘Bows gz (dsey "uued) gee N ENED] - OORM3INID
sopluitidwog sjefej sesoziQ :SdAIA - 26+01 - 26¥01
Bow 00z ‘Bow 5102/50150 WS Epealand 2409 2409
52} ‘Gow 05l ‘o O iio0) ; 00 - eing op o - eing op
gl ‘Bow ZLi ‘Bow : eojjoe Ojxe } op ogoeisyy 0)xa} ap oguelsly .
0oL ‘Bow gg ‘Bow | SANEA wmmwwmﬁu @\ muwwmmmwm as OBN op ogdeounon | ESHPLZONE0 | SLOZILOOL | oo opsemnon | ESHPAZOLS0 | GLOZ/L0/0L
g) ‘Bow g ‘Bow Gz £OIUBWEoIPSL 158 Lesn op - OORJINTD - OOIYINID
sopiudwod sejUe Jaqes oAsp anb O tdA - 26¥01 - Z5¥0L
-{510¢/80/50 wo epedyqnd
‘oelped gjng swojuo)
. esloApe sagdesy
Bow oz ‘ow S Z1/09 Z1i09
11 *Bow 0} ‘fou ! Mwm%w%ﬁmmsm_%mﬁmﬁ | 00y - eing op o0 ~eing o
gzi ‘Bow gl ‘Bow : e eojjde Opxa ) 9p ogdeisly oxe), 8p oedeily |
00, ‘Bow gg ‘Bow | SANAA | elopoye ep m%s_awmwmm” os oBN op OE52OUION 6-GLIPSSPS60 | SL0Z/0L/0E op 0E5EOWION 6-GLIPSGHS60 | GLOZ/0L/0E
g/ 'Bow gg ‘Bow gz ow o - ODIM3INID - ODIYINID
pod ojusuiesipaiu i &
sopiunduiog 9159 onb ssjeWw S0 SIENYD csvoL zsvol
$,0}UBLUEDIPIUS 8]0 Jesn ap
sajue Jages oaep anb O :dA
sepeuoloe|as {SdA/dN) oedeaosde ajuaipadxe ajuatpadxa sjusipadxa ajualpadxa
sogiejuasaidy SO0SIOA Eing op susy ap ejeg ojunssy op N op ejeq ojunssy op oN op ejed

ejng op segdeialje sep sopeg

ejng eis)je anb oe5eayoujoednad ep sopeq

e21UQJIa[ opsSSiwgns Bp sopeq

ejng ep og5els)ly ap 09LIOISIH - VOIAQS YNIXOULLOATT

(

(

[ 7



P

(S5



losartana potassica + hidroclorotiazida

Germed Farmacéutica Ltda.
Comprimido Revestido

50mg + 12,5mg e 100mg + 25mg
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
losartana potassica + hidroclorotiazida
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”.

APRESENTACOES:
Comprimidos revestidos de 50mg + 12,5mg e 100mg + 25mg, em embalagens contendo 10, 14, 20, 28,
30,60,90 (embalagem fracionavel) e 450 (embalagem hospitalar) comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

losartana potdssica 50mg + hidroclorotiazida 12,5mg:

1OSATTANE POLASSICA. oecueurrrsencressinssesssrrserisrsrsssebsms s sssess s s st ss s s s st sa s s s ssmsmsne s st s s b s b s st s e s bt 50,0mg
hidroclorotiazida........ceveerecrmereerceesinseresvnsansnes revemremerterenstenearanenes 12,5mg
EXCIPIEIILE™ (.S 1rruvercusrueeseusmsernsnrserssaensssassos s sns st e tas st 1 com. rev.
* excipientes: amido pré-gelatinizado, lactose monoidratada, croscarmelose sédica, celulose
microcristalina, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose + macrogol, diéxido de titdnio.

losartana potdssica 100mg + hidroclorotiazida 25mg:

1OSATLANE POLASSICA. evrerereeeresirrrstivsisisise e te st nssass ea s s s risaaas s s essesrot b s s st s s an s et 100,0mg
NIATOCIOTOtAZIARA. . cveeveveerrveeneseenrenneseasenesesrtessaresrseesterrs b ertsssoms s bernes e sssmssarasassas s aus s et sssstasnsonsnnaserhes 25,0mg
EXCIPIENEE™ uS.D. cvvervreseerracsisisseeresrmrsetsessrnr s s s sass s s s s s s s s s R s e ses 1 com. rev.

* excipientes: amido pré-gelatinizado, lactose monoidratada, croscarmelose sédica, celulose
microcristalina, dioxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose + macrogol, diéxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hipertensio

O medicamento losartana potassica + hidroclorotiazida ¢ indicado para o tratamento da hipertenséo
quando a terapia combinada for apropriada.

Redugiio do Risco de Morbidade e Mortalidade Cardiovasculares em Pacientes Hipertensos com
Hipertrofia Ventricular Esquerda

Este medicamento € uma combinagio de losartana e hidroclorotiazida. Em pacientes hipertensos e com
hipertrofia ventricular esquerda, a losartana, frequentemente em combinagéo com a hidroclorotiazida,
reduz o risco de morbidade e mortalidade cardiovasculares conforme avaliado pela incidéncia combinada
de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral ¢ infarto do miocardio em pacientes hipertensos com
hipertrofia ventricular esquerda (veja RESULTADOS DE EFICACIA, Raga).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos Clinicos

Josartana-hidroclorotiazida .

Quando utilizadas em combinagfo, a losartana ¢ a hidroclorotiazida apresentam efeito aditivo quanto a
sua eficicia anti-hipertensiva. Q efeito anti-hipertensivo de losartana potassica + hidroclorotiazida ¢
mantido por um periodo de 24 horas. Nos estudos clinicos com pelo menos um ano de duragio, o efeito
anti-hipertensivo foi mantido com o tratamento continuado. Apesar da redugdo significativa da pressdo
arterial, a administragio de losartana potassica + hidroclorotiazida néo exerceu efeito clinicamente
significativo na frequéncia cardiaca. Nos estudos clinicos, apés 12 semanas de terapia com losartana
50mg/ hidroclorotiazida 12,5mg, a pressdo diastélica em posi¢do sentada, no vale, foi reduzida em até
13,2mmHg, em média.

Em um estudo comparativo entre as combinagdes de losartana 50 mg/hidroclorotiazida 12,5 mg e
captopril 50mg/ hidroclorotiazida 25 mg em pacientes hipertensos jovens (< 65 anos de idade) ¢ idosos (=
65 anos de idade), as respostas anti-hipertensivas foram semelhantes entre os dois tratamentos e por faixa
etaria. Em geral, do ponto de vista estatistico, ocorreram significativamente menos efeitos adversos W%
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clinicos relacionados ao medicamento e descontinuagdes por efeitos adversos clinicos com losartana
50mg/ hidroclorotiazida 12,5mg do que com captopril 50mg/ hidroclorotiazida 25mg.

Um estudo conduzido com 131 pacientes com hipertensdo grave demonstrou a utilidade de losartana
potassica + hidroclorotiazida administrado como tratamento inicial € em um esquema com outros agentes
anti-hipertensivos apds 12 semanas de terapia.

A losartana potassica -+ hidroclorotiazida ¢ eficaz na redugdo da pressdo arterial em pacientes do sexo
masculino e feminino, de qualquer etnia, em pacientes jovens (< 65 anos de idade) e idosos (= 65 anos de
idade) e em todos os graus de hipertensdo.

Hipertensido Grave [Pressdo Arterial Diastélica (PAD) na Posi¢io Sentada > 110 mmHg]

A seguranga e a eficdcia de losartana potéassica + hidroclorotiazida como tratamento inicial para
hipertensdo grave (PAD média na posi¢o sentada no periodo basal > 110mmHg confirmada em 2
ocasides distintas) foram demonstradas em um estudo multicéntrico, duplo-cego, rand6émico, com 6
semanas de duragiio, que envolveu 585 pacientes com hipertenso grave. O desfecho primario foi a
comparagio em 4 semanas de pacientes que atingiram a meta de pressdo arterial diastolica (PAD, na
posigdo sentada, no vale <90 mmHg) com losartana/hidroclorotiazida 50/12,5 mg versus pacientes
tratados com losartana 50 mg titulados para 100 mg conforme necessério para atingir a meta de pressdo
arterial diastélica. O desfecho secundério foi uma comparagdo em 6 semanas de pacientes que atingiram a
meta de presséo arterial diastélica com losartana/hidroclorotiazida 50/12,5 mg titulado conforme
necessério para losartana/hidroclorotiazida 100/25 mg versus pacientes que receberam losartana S0mg
titulados para 100mg e depois para 150mg. Em uma analise post-hoc, os pacientes que atingiram a meta
de pressdo arterial sistolica (na posic#o sentada, no vale, < 140 mmHg) foram comparados entre os 2
grupos de tratamento na 4° ¢ na 6 semanas.

Apbs 4 semanas de tratamento, mais pacientes que receberam o regime de combinagéo de
losartana/hidroclorotiazida 50/12,5 mg atingiram a meta de pressdo arterial diastélica do que os que
receberam a monoterapia com losartana 50 ou 100 mg (17,6% versus 9,4%, respectivamente; p= 0,007).
Da mesma forma, ap6s 6 semanas de terapia, mais pacientes que receberam o regime de combinagio
atingiram a meta de pressdo arterial diastolica do que os que receberam a monoterapia (29,8% versus
12,5%, respectivamente; p< 0,001). Além disso, mais pacientes atingiram a meta de presséio arterial
sistélica com o esquema de combinago versus 2 monoterapia em cada ponto de tempo (4* semana: 24,5%
versus 11,9%, respectivamente; p< 0,001; 6 semana: 36,9% versus 14,1%, respectivamente; p< 0,001). A
seguranga ¢ a tolerabilidade de losartana/hidroclorotiazida para pacientes com hipertensdo grave foram
comparaveis as da monoterapia com losartana por ocasifio da primeira dose, na 4° € na 6° semanas de
tratamento,

losartana

A eficacia anti-hipertensiva da losartana foi demonstrada em 11 estudos controlados que envolveram
1.679 pacientes que receberam losartana, 471 pacientes que receberam placebo e 488 pacientes que
receberam uma variedade de agentes comparativos. A administragfo {mica didria de losartana a pacientes
com hipertensio essencial leve a moderada produziu redugdes estatisticamente significativas nas pressoes
arteriais sist6lica e diastélica; nos estudos clinicos de até um ano de durago, o efeito anti-hipertensivo foi
mantido. A medigfio da pressdo arterial no vale (24 horas pés-dose) em relagdo ao pico (5-6 horas pos-
dose) demonstrou redugdio da pressio arterial relativamente suave durante as 24 horas. O efeito anti-
hipertensivo acompanhou os titmos diurnos naturais. A reducfo da pressdo arterial ao final do intervalo
posologico foi de aproximadamente 70% - 80% do efeito observado 5-6 horas pos-dose. O efeito anti-
hipertensivo méximo foi atingido 3-6 semanas apés o inicio do tratamento. Apesar da redugéo
significativa da pressio arterial, 2 administragdo de losartana nfo exerceu efeito clinicamente significativo
na frequéncia cardiaca. A descontinuagio da losartana em pacientes hipertensos no resultou em rebote
abrupto da pressdo arterial.

A administragdio tinica didria de 50-100mg de losartana produziu efeito anti-hipertensivo
significativamente maior do que 50-100mg de captopril administrado uma vez ao dia. O efeito anti-
hipertensivo da administragiio Gnica didria de 50mg de losartana foi semelhante ao obtido com a
administragio tmica di4ria de 20mg de enalapril. O efeito anti-hipertensivo da administragdo dnica diaria
de 50-100mg de losartana foi comparével ao obtido com a administragio tnica diria de 50-100mg de
atenolol. O efeito da administragio tmica diaria de 50-100mg de losartana também foi equivalente ao
efeito de 5-10mg de felodipina de liberagio prolongada em hipertensos idosos (= 65 anos de idade) apds
12 semanas de tratamento.

Y
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A losartana é igualmente eficaz em hipertensos do sexo masculino e feminino e jovens (< 65 anos de
idade) e idosos (= 65 anos de idade). Embora a losartana tenha apresentado efeito anti-hipertensivo em
todas as etnias estudadas, a exemplo de outros medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina, a
resposta média 4 monoterapia com losartana foi menor em pacientes hipertensos negros.

Quando administrada com diuréticos tiazidicos, os efeitos redutores da pressdo arterial da losartana sdo
aproximadamente aditivos.

Uma vez que a losartana bloqueia seletivamente o local do receptor All, espera-se que pacientes que
recebem a losartana niio desenvolvam tosse. Em um estudo controlado com 8 semanas de duragéo, a
incidéncia de tosse em pacientes hipertensos com histérico de tosse durante o tratamento com inibidor da
ECA, a incidéncia de tosse relatada por pacientes recebendo losartana ou um agente ndo associado a tosse
induzida por um inibidor da ECA (hidroclorotiazida) foi semelhante e significativamente mais baixa do
que em pacientes expostos novamente a um inibidor da ECA. Além disso, em uma analise global de 16
estudos clinicos duplo-cegos que envolveram 4.131 pacientes, a incidéncia de tosse relatada
espontaneamente em pacientes que receberam losartana foi semelhante (3,1%) a de pacientes que
receberam placebo (2,6%) ou hidroclorotiazida (4,1%), enquanto a incidéncia com os inibidores da ECA
foi de 8,8%.

Estudo LIFE: o estudo LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) foi um
estudo randémico, triplo-cego, controlado com medicago ativa, que envolveu 9.193 pacientes
hipertensos com idade entre 55 e 80 anos (média de 67 anos de idade) e hipertrofia ventricular esquerda
documentada por ECG. Dos pacientes admitidos no periodo basal, 1.195 (13%) apresentavam diabetes;
1.326 (14%), hipertensio sistélica isolada; 1.468 (17%), doenga coronariana e 728 (8%), doenga vascular
cerebral. O objetivo do estudo foi demonstrar os efeitos cardiovasculares protetores da losartana versus o
atenolol, acima e além dos beneficios do controle da pressdo arterial (a pressio arterial foi medida no
vale). Visando atingir esse objetivo, o estudo foi desenhado para se obter a mesma pressdo arterial em
ambos os grupos de tratamento. Os pacientes foram distribuidos de modo randémico para receber 50 mg
de losartana ou 50 mg de atenolol em doses tnicas diarias. Se a meta de pressdo arterial (<140/90mmHg)
néo fosse atingida, primeiramente eram adicionados 12,5mg de hidroclorotiazida e, se necessario, a dose
de losartana ou de atenolol era entdio aumentada para 100 mg uma vez ao dia. Se necessarios, outros
tratamentos anti-hipertensivos (por exemplo, aumento da dose de hidroclorotiazida para 25mg ou adi¢do
de outra terapia diurética, bloqueadores de canais de célcio, alfabloqueadores ou agentes de agdo central,
mas ndo inibidores da ECA, antagonistas da angiotensina II ou betabloqueadores) eram adicionados ao
esquema terapéutico para se atingir a meta de presséo arterial. No esfor¢o para controlar a pressdo
arterial, os pacientes nos dois bragos do estudo LIFE receberam concomitantemente hidroclorotiazida na
maior parte do tempo em que receberam o medicamento de estudo (73,9% e 72,4% dos dias nos bragos de
losartana e atenolol, respectivamente).

Em ambos os grupos de tratamento, a pressdo arterial foi significativamente reduzida a niveis semelhantes
e uma proporgio semelhante de pacientes atingiu a meta da pressdo arterial. A duragéo média do
seguimento foi de 4,8 anos.

O desfecho primério foi o composto de morbidade e mortalidade cardiovasculares conforme avaliado por
redugdo da incidéncia de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral ¢ infarto do miocardio
combinados. Os resultados demonstraram que o tratamento com losartana resulton em 13% de reducdo do
risco (p= 0,021) em comparacio com atenolol para pacientes que atingiram o desfecho primaério
composto.

O tratamento com losartana reduziu o risco de acidente vascular cerebral em 25% em relagfio a atenolol
(p= 0,001). As taxas de morte cardiovascular ¢ de infarto do miocardio néo foram significativamente
diferentes entre os grupos de tratamento. O efeito da losartana sobre o desfecho primario composto
pareceu estar acima e além dos seus efeitos benéficos sobre o controle da pressdo arterial apenas.

Para o desfecho primario composto, nos subgrupos de pacientes com histérico de diabetes mellitus (n=
1.195) ou hipertensdo sistlica isolada (HSI) (n= 1.326) no perfodo basal, os resultados do tratamento
com losartana foram compativeis com o beneficio da terapia com losartana observado na populagdo
global do estudo; em pacientes com diabetes, foi observado 24% de redugéo do risco (p=0,03) e em
pacientes com HSI, 25% de redugéo do risco (p= 0,06). Consistente com os resultados observados na
populagiio global, a redugdio do risco de acidente vascular cerebral foi um importante fator de
contribuigio para o beneficio observado em pacientes com diabetes ou HSL

Para pacientes hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda, losartana potassica + hidroclorotiazida €
uma formulagio alternativa adequada para pacientes que receberiam a administragio concomitante de
losartana e hidroclorotiazida uma vez ao dia para redugfo da morbidade e mortalidade cardiovasculares.

* £
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Raga: no estudo LIFE, o risco de apresentar o desfecho primario composto entre os pacientes negros que
receberam atenolol (o= 263) era mais baixo em comparacio com o risco entre os pacientes negros que
receberam losartana (n=270). Com base no estudo LIFE, os beneficios da losartana na morbidade e
mortalidade cardiovasculares em comparagio com o atenolol nfio se aplicam a pacientes negros
hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda.

Nesse estudo, a losartana foi em geral bem tolerada. O perfil de tolerabilidade de losartana foi superior ao
do atenolol conforme evidenciado pela incidéncia significativamente mais baixa de descontinuacdes por
efeitos adversos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Ac¢io

losartana-hidroclorotiazida

Os componentes de losartana potdssica + hidroclorotiazida apresentam efeito aditivo sobre a reducdo da
pressio arterial, diminuindo a pressdo arterial a um grau maior do que qualquer um dos componentes
isoladamente. Acredita-se que esse efeito seja resultado de agGes complementares de ambos os
componentes. Além disso, como resultado de seu efeito diurético, a hidroclorotiazida aumenta a atividade
plasmética de renina, a secrecio de aldosterona e os niveis de angiotensina II e diminui o potissio sérico.
A administragfio de losartana bloqueia todas as agdes fisiologicamente relevantes da angiotensina II e, por
meio da inibigdo da aldosterona, poderia tender a atenuar a perda de potassio associada ao diurético.

A losartana apresenta efeito uricostirico leve e transitério. A hidroclorotiazida causa aumentos modestos
do 4cido firico; a combinagéo de losartana e hidroclorotiazida tende a atenuar a hiperuricemia induzida
pelo diurético.

losartana

A angiotensina II, um vasoconstritor potente, é o principal horménio ativo do sistema renina-angiotensina
e um importante determinante da fisiopatologia da hipertenso. A angiotensina II liga-se ao receptor AT1
encontrado em muitos tecidos (por exemplo, miisculo liso vascular, glindula adrenal, rins e coragdo) e
desencadeia vérias ages biologicas importantes, incluindo vasoconstrigio e liberagdo de aldosterona. A
angiotensina II também estimula a proliferagio de células musculares lisas. Um segundo receptor de
angiotensina II foi identificado como receptor de subtipo AT2, porém nio tem funcdo conhecida na
homeostase cardiovascular.

A losartana é um composto potente, sintético, ativo por via oral. Com base nos bioensaios de ligagdo ¢
farmacolbgicos, a angiotensina I liga-se seletivamente ao receptor AT1. In vitro € in vivo, tanto a
losartana como seu metabélito de dcido carboxilico farmacologicamente ativo (E-3174) bloqueiam todas
as acOes fisiologicamente relevantes da angiotensina II, independentemente da sua origem ou via de
sintese. Ao contrario de alguns antagonistas peptidicos da angiotensina I, a losartana nfo apresenta
efeitos agonistas.

A losartana liga-se seletivamente ao receptor AT1 e ndo se liga ou blogueia outros receptores hormonais
ou canais idnicos importantes na regulagio cardiovascular. Além disso, a losartana nfio inibe a ECA
(cininase II), a enzima que degrada a bradicinina. Consequentemente, os efeitos néo relacionados
diretamente ao bloqueio do receptor AT1, tais como a potencializagdo dos efeitos mediados pela
bradicinina ou a geracfio de edema (losartana, 1,7%; placebo, 1,9%), néo estéo associados & losartana.

hidroclorotiazida

O mecanismo do efeito anti-hipertensivo das tiazidas é desconhecido. As tiazidas nfio afetam usualmente
a presséo arterial normal.

A hidroclorotiazida é um diurético e anti-hipertensivo. A hidroclorotiazida afeta o mecanismo tubular
renal distal de reabsorgéo de eletrdlitos. A hidroclorotiazida aumenta a excregio de sodio e cloreto em
quantidades aproximadamente equivalentes. A natriurese pode ser acompanhada de alguma perda de
potéssio e bicarbonato.

O efeito diurético inicia-se 2 horas ap6s a administragdo oral, atinge o nivel maximo em cerca de 4 horas
e dura aproximadamente 6 a 12 horas.
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Farmacocinética
Absorcio
losartana

Apbs a administragiio oral, a losartana € bem absorvida ¢ sofre metabolismo de primeira passagem,
formando um metabblito ativo do 4cido carboxilico e outros metabolitos inativos. A biodisponibilidade
sistémica dos comprimidos de losartana é de aproximadamente 33%. As médias das concentracBes
méximas de losartana e de seu metabdlito ativo sfo atingidas em 1 hora e em 3-4 horas, respectivamente,
Nio houve efeito clinicamente significativo sobre o perfil de concentragfio plasmatica da losartana
quando o fArmaco foi administrado com uma refei¢do padrio.

Distribui¢io

losartana

Tanto a losartana como seu metabolito ativo apresentam taxas de ligagio a proteinas plasmaticas > 99%,
principaimente 3 albumina. O volume de distribui¢o da losartana é de 34 litros. Estudos em ratos
indicam que a losartana atravessa fracamente, quando atravessa, a barreira hematoencefalica.

hidroclorotiazida
A hidroclorotiazida atravessa a barreira placentdria, porém nfo a barreira hematoencefalica, e é excretada
no leite humano.

Metabolismo

Iosartana

Cerca de 14% de uma dose de losartana administrada por via intravenosa ou oral é convertida ao seu
metabolito ativo. Apds administragio oral e intravenosa de losartana potassica marcada com “C, a
radioatividade plasmética circulante é atribuida principalmente a losartana e ao seu metabélito ativo.
Observou-se conversfo minima da losartana a seu metabdlito ativo em cerca de 1% dos individuos
estudados.

Além do metabélito ativo, sdo formados metabélitos inativos, incluindo dois importantes metabélitos
formados por hidroxila¢io da cadeia lateral butilica e um metabélito menos importante, um glicuronideo
tetrazol N-2.

Eliminacéo

losartana

Os clearances plasmaticos de losartana e seu metabdlito ativo sdo de cerca de 600mL/min ¢ SOmL/min,
respectivamente. Os clearances renais de losartana e seu metabdlito ativo sfo de cerca de 74ml/min e
26ml./min, respectivamente. Quando a losartana € administrada por via oral, aproximadamente 4% da
dose & excretada de forma inalterada na urina e cerca de 6% da dose é excretada na urina como metabdlito
ativo. A farmacocinética de losartana e seu metabdlito ativo é linear, com doses orais de losartana
potéssica de até 200mg.

Apbs a administragdo oral, as concentragOes plasmdticas de losartana e seu metabdlito ativo declinam
poliexponencialmente, com meia-vida terminal de cerca de 2 horas e de 6-9 horas, respectivamente.
Durante a administragfio tinica didria de 100mg, a losartana e seu metabolito ativo ndo se acumulam de
forma significativa no plasma.

Tanto a excregiio biliar como a urinaria contribuem para a eliminacio de losartana e seus metabolitos.
Ap6s a administragio de uma dose oral de losartana marcada com 14C a humanos, cerca de 35% da
radioatividade é recuperada na urina e 58%, nas fezes. Apds uma dose intravenosa de losartana marcada
com "C a humanos, cerca de 43% da radioatividade é recuperada na urina e 50%, nas fezes.

hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida n3o é metabolizada, porém é eliminada rapidamente pelos rins. Quando os niveis
plasmaticos foram acompanhados durante pelo menos 24 horas, observou-se que a meia-vida plasmatica
variou de 5,6 e 14,8 horas. Pelo menos 61% da dose oral ¢ eliminada de forma inalterada em 24 horas.

Farmacodinimica

losartana

A losartana inibe as respostas pressoras sistolica e diastolica a infusdes de angiotensina II. No pico,
100mg de losartana potéssica inibem essas respostas em aproximadamente 85%; 24 horas ap6s a
administra¢io de doses {inicas e miltiplas, a inibi¢do € de cerca de 26%-39%.
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Durante a administragio de losartana, a remogdo do feedback negativo da angiotensina II sobre a secregdo
de renina aumenta a atividade de renina plasmatica, o que resulta em aumento da angiotensina Il no
plasma. Durante o tratamento cronico (6 semanas) de pacientes hipertensos com 100 mg/dia de losartana,
foram observados aumentos nos niveis plasmaticos de angiotensina II de aproximadamente 2-3 vezes
quando ocorreram concentragdes plasmaticas maximas do firmaco. Em alguns pacientes, foram
observados aumentos maiores, particularmente durante o tratamento de curto prazo (2 semanas). No
entanto, a atividade anti-hipertensiva ¢ a supressio da concentragdo plasmdtica da aldosterona foram
aparentes em 2 e 6 semanas, indicando bloqueio efetivo do receptor de angiotensina II. Apds a
descontinuagdo da losartana, os niveis de atividade de renina plasmética (ARP) e de angiotensina II
declinaram aos niveis anteriores ao tratamento em 3 dias. Os efeitos de losartana potassica +
hidroclorotiazida sobre os niveis de ARP e de angiotensina II foram semelhantes aos observados com
50mg de losartana.

Uma vez que a losartana é um antagonista especifico do receptor de angiotensina II tipo AT1, esse
composto ndo inibe a ECA (cininase II), a enzima que degrada a bradicinina. Em um estudo que
comparou os efeitos de 20mg e de 100mg de losartana potassica ¢ de um inibidor da ECA nas respostas 4
angiotensina I, & angiotensina II e & bradicinina, a losartana demonstrou bloquear as respostas 2
angiotensina I e & angiotensina II sem afetar as respostas & bradicinina. Esse achado € compativel com o
mecanismo de agio especifico de losartana. Em contrapartida, o inibidor da ECA demonstrou bloquear as
respostas 4 angiotensina I e aumentar as respostas a bradicinina sem alterar a resposta 3 angiotensina II,
proporcionando assim uma diferenciagdo farmacodinimica entre a losartana e os inibidores da ECA.

As concentragdes plasméticas de losartana e seu metabolito ativo e o efeito anti-hipertensivo da losartana
crescem com o aumento da dose. Como a losartana e seu metabolito ativo sdo ambos antagonistas do
receptor de angiotensina II, eles contribuem para o efeito anti-hipertensivo.

Em um estudo de dose tmica, conduzido em individuos do sexo masculino sadios, a administracio de
100mg de losartana potissica, sob condi¢Ses nutricionais com altos e baixos teores de sal, néo alterou a
taxa de filtragio glomerular, o fluxo plasmatico renal efetivo ou a fragéo de filtragio. A losartana
apresentou efeito natriurético que foi mais acentuado com uma dieta pobre em sal e que pareceu nfo estar
relacionado 2 inibi¢io da reabsorg#o inicial proximal de sodio. A losartana também aumentou de modo
transitrio a excre¢io urinaria de acido drico.

Em pacientes hipertensos sem diabetes com proteiniria (> 2g/ 24 horas) tratados durante 8 semanas, a
administragio de 50mg de losartana potassica titulada para 100mg reduziu significativamente a
proteiniiria em 42%. A excregio fraciondria de albumina e de IgG também foi significativamente
reduzida. Nesses pacientes, a losartana manteve a taxa de filtragio glomerular e reduziu a fragho de
filtragdo.

Em hipertensas pés-menopéausicas tratadas durante 4 semanas, a losartana potéssica na dose de 50mg ndo
apresentou efeito sobre os niveis renais ou sistémicos de prostaglandina.

A losartana ndo teve efeito sobre os reflexos autondmicos ¢ ndo teve efeitos sustentados sobre a
norepinefrina plasmética.

A losartana potéssica, administrada em doses Unicas diarias de até 150 mg, ndo causou alteragbes
clinicamente importantes nos niveis de triglicérides, colesterol total ou colesterol HDL de pacientes
hipertensos em jejum. As mesmas doses de losartana nfio apresentaram efeito sobre os niveis de glicemia
de jejum.

Em geral, a losartana reduziu os niveis séricos de 4cido drico (geralmente < 0,4 myg/dL), efeito que
persistiu com a terapia crénica. Nos estudos clinicos controlados em pacientes hipertensos, nenhum
paciente foi descontinuado em razéo de elevagdes dos niveis séricos de creatinina ou de potassio.

Em um estudo de 12 semanas, de desenho paralelo, conduzido em pacientes com insuficiéncia ventricular
esquerda (Classe Funcional II-IV da New York Heart Association), cuja majoria estava recebendo
diuréticos e/ou digitlicos, a losartana potassica administrada em doses tnicas diarias de 2,5mg, 10mg,
25mg e 50mg foi comparada a placebo. As doses de 25mg e 50mg produziram efeitos hemodindmicos €
neuro-hormonais positivos, que foram mantidos durante todo o estudo. As respostas hemodindmicas
foram caracterizadas por aumento do indice cardiaco ¢ redugdes de pressdo capilar pulmonar, resisténcia
vascular sistémica, pressdo arterial sistémica média e frequéncia cardiaca. A ocorréncia de hipotenséo foi
relacionada & dose nesses pacientes com insuficiéncia cardiaca. Os resultados neuro-hormonais foram
caracterizados por redugdio dos niveis circulantes de aldosterona e norepinefrina.

4. CONTRAINDICACOES
O medicamento losartana potéssica + hidroclorotiazida é contraindicado para:
e pacientes hipersensiveis a quaisquer componentes desse produto; & Qg



006153

2( j
& pacientes com anfria;
e pacientes hipersensiveis a outras medicagdes derivadas das sulfonamidas.

O medicamento losartana potéssica + hidroclorotiazida ndo deve ser administrado com alisquireno em
pacientes com diabetes (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

losartana-hidroclorotiazida

Toxicidade fetal: uso de drogas que atuam no sistema renina-angiotensina durante o segundo e o terceiro
trimestre da gravidez diminui a fung8o renal fetal e aumenta a morbidade e morte fetal e neonatal. O
oligoidramnio resultante pode estar associado a hipoplasia pulmonar e deformagdes Osseas fetais. As
potenciais reag3es adversas neonatais incluem deformagdo craniana, aniria, hipotensdo, insuficiéncia
renal e morte. Quando a gravidez for detectada, descontinue losartana potassica + hidroclorotiazida o
mais rapido possivel (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Uso na Gravidez e na
Amamentacio).

Hipersensibilidade: angioedema (veja REACOES ADVERSAS).

Insuficiéncia renal e hepatica: a losartana potdssica + hidroclorotiazida néio ¢ recomendada para
pacientes com insuficiéncia hepatica ou com insuficiéncia renal grave (depuragio de creatinina <
30mL/min) (veja POSOLOGIA E MODO DE USAR).

losartana

Insuficiéncia Renal

Como consequéncia da inibigio do sistema renina-angiotensina, tém sido relatadas alteragbes na fungéo
renal, incluindo insuficiéncia renal em individuos susceptiveis; essas alterag6es da fungdo renal podem
ser reversiveis com a descontinuac@o do tratamento.

Outros medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina podem aumentar os niveis séricos de
ureia e creatinina em pacientes com estenose da artéria renal bilateral ou estenose da artéria de rim tnico.
Efeitos semelhantes tém sido relatados com a losartana, os quais podem ser reversiveis com a
descontinuagdo do tratamento.

hidroclorotiazida

Desequilibrio Hidreeletrolitico e Hipotensio

A exemplo de todas as terapias anti-hipertensivas, pode ocorrer hipotensio sintomatica em alguns
pacientes. Os pacientes devem ser observados quanto aos sinais clinicos de desequilibrio hidrico ou
eletrolitico (por exemplo, deplegio de volume, hiponatremia, alcalose hipoclorémica, hipomagnesemia ou
hipocalemia) que pode ocorrer durante vomitos ou diarreias intercorrentes. Nesses pacientes, deve ser
feita determinagfio periddica dos eletrdlitos séricos, em intervalos apropriados.

Efeitos Endécrinos e Metabdélicos

O tratamento com tiazidicos pode diminuir a tolerdncia & glicose. Pode ser necessério ajuste posologico
de agentes antidiabéticos, incluindo insulina (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

As tiazidas podem reduzir a excre¢do urindria de célcio e provocar elevagiio discreta e intermitente
do calcio sérico. Hipercalcemia acentuada pode ser evidéncia de hiperparatireoidismo oculto. O
tratamento com tiazidas deve ser descontinuado antes de serem realizados testes para avaliagio da funcio
das paratireoides.

Elevacies nos niveis de colesterol e de triglicérides podem estar associadas com o tratamento
diurético com tiazidicos. O tratamento com tiazidicos pode precipitar hiperuricemia e/ou gota em certos
pacientes. Uma vez que a losartana reduz o cido trico, a losartana em combinago com 2
hidroclorotiazida atenua a hiperuricemia induzida por diuréticos.

Outros

Em pacientes recebendo tiazidas, podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade com ou sem historico de
alergia ou asma bronquica. Foi relatada exacerbagdo. ou ativagio do lipus eritematoso sistémico com o
uso de tiazidas.

X
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Gravidez e Lactagiio: categorias C (primeiro trimestre) e D (segundo e terceiro trimestres).

Os firmacos que atuam diretamente no sistema renina-angiotensina podem causar danos e morte
do feto em desenvolvimento.

Quande houver confirmaciio de gravidez, descontinue o tratamento com losartana potassica +
hidroclorotiazida o mais rapidamente possivel.

Embora ndo haja experiéncia com o uso de losartana potssica + hidroclorotiazida em mulheres gravidas,
estudos com losartana potdssica em animais demonstraram danos fetal e neofetal e morte, cujo
mecanismo acredita-se que seja farmacologicamente mediado pelos efeitos no sistema renina-
angiotensina. Em seres humanos, a perfusio renal fetal, que depende do desenvolvimento do sistema
renina-angiotensina, comeca no segundo trimestre; assim, o risco para o feto aumenta se losartana
potassica + hidroclorotiazida for administrado durante o segundo ou terceiro trimestres da gravidez.

Uso de drogas que atuam no sistema renina-angiotensina durante o segundo e terceiro frimestre da
gravidez diminui a fungfo renal fetal e aumenta a morbidade e morte fetal e neonatal. O oligoidrimnio
resultante pode estar associado com hipoplasia pulmonar e deformagdes Osseas fetais. As potenciais
rea¢Ges adversas neonatais incluem deformacfio craniana, antria, hipotensio, insuficiéncia renal e morte.
Quando a gravidez for detectada, descontinue losartana potéssica + hidroclorotiazida o mais rapido
possivel.

O aparecimento destas reagOes é geralmente associado com o uso destes firmacos no segundo ¢ terceiro
trimestres da gravidez. A maioria dos estudos epidemioldgicos, que examinaram anormalidades fetais
ap6s a exposicio a anti-hipertensives no primeiro trimestre, nfo distinguiram as drogas que afetam o
sistema renina-angiotensina dos demais agentes anti-hipertensivos. O controle adequado da hipertensdo
durante a gravidez é importante para otimizar os resultados tanto para a mée quanto para o feto.

Nos raros casos em que nio hé alternativa apropriada para a terapia com firmacos que agem no sistema
renina-angiotensina para uma determinada paciente, informe a mée do potencial risco para o feto. Realize
ultrassonografias seriadas para avaliacio do meio intra-amnidtico. Se for detectado oligoidramnio,
descontinue losartana potéssica + hidroclorotiazida, a menos que seja considerado vital para a mie. A
realizagdio de teste fetal pode ser recomendada dependendo da semana de gestagio. Pacientes e médicos
devem, contudo, estar cientes de que o oligoidrdmnio pode nfo ser detectado antes do feto ter sofrido
dano irreversivel. Os recém-nascidos com historico de expesiciio in utero a losartana potassica +
hidroclorotiazida devem ser observados cuidadosamente a fim de verificar a ocorréncia de
hipotensio, oligiiria e hipercalemia.

As tiazidas cruzam a barreira placentaria e aparecem no sangue do cordio umbilical. A utilizagio
rotineira de diuréticos em mulheres gravidas sadias nfo é recomendada e expde a méie ¢ o feto a riscos
desnecessarios, incluindo ictericia fetal ou neonatal, trombocitopenia e possivelmente outras reagoes
adversas que ocorreram em adultos. Os diuréticos ndo evitam o desenvolvimento de toxemia da gravidez
e nio hé evidéncia satisfatoria de que sejam (teis para o tratamento da toxemia.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas durante o segundo e terceiro
trimestres da gravidez.

Este medicamento nde deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Néo se sabe se a losartana é excretada no leite materno. As tiazidas aparecem no leite materno. Em razio
do potencial de efeitos adversos para o lactente, deve-se decidir pela interrupgdo do medicamento ou da
amamentacAo, levando-se em consideragio a importdncia do medicamento para a mie.

| &2

Uso Pedidtrico: ainda nfio foram estabelecidas a eficdcia ¢ a seguranca em criangas.

Recém-nascidos com histérico de exposigdo in utero a losartana potéssica + hidroclorotiazida: caso
ocorram oligliria ou hipotensdo, dar prioridade para a manuteng@o da pressdo arterial e perfuséo renal.
Exsanguineotransfusdes ou didlise podem ser necessdrias como um meio de reverter a hipotensio e/ou
substituir a fungio renal comprometida.

Uso em Idosos: em estudos clinicos, nfio houve diferengas clinicamente significativas nos perfis de
eficicia e de seguranca de losartana potéssica + hidroclorotiazida em pacientes idosos (> 65 anos de
idade) e em pacientes mais jovens (< 65 anos de idade).

Raga: com base no estudo LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension), 0s
beneficios da losartana na morbidade ¢ mortalidade, quando comparado ao atenolol, néo se aplicam aos
pacientes negros com hipertensdo e hipertrofia ventricular esquerda, embora ambos os esquemas de
tratamento efetivamente abaixem a pressio sanguinea em pacientes negros. Na populagdo geral do estudo
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LIFE (n=9.193), o tratamento com losartana resultou em redugfo de 13% do risco (p= 0,021), quando
comparado ao tratamento com atenolol, para os pacientes que atingiram o desfecho primario composto de
incidéncia de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral e infarto do miocardio combinados. Nesse
estudo, a losartana reduziu o risco de morbidade e mortalidade cardiovasculares, quando comparada ao
atenolol, em pacientes hipertensivos nio negros com hipertrofia ventricular esquerda (n= 8.660),
conforme avaliado pelo desfecho primério composto da incidéncia de morte cardiovascular, acidente
vascular cerebral e infarto do miocardio combinados (p= 0,003). Nesse estudo, entretanto, o risco do
desfecho primdrio composto foi mais baixo em pacientes negros que receberam atenolol quando
comparado com o risco entre os pacientes negros que receberam losartana (p= 0,03). No subgrupo de
pacientes negros (n= 533; 6% dos pacientes do estudo LIFE), houve 29 desfechos primérios entre 263
pacientes com atenolol (11%, 25,9 por 1.000 pacientes-ano) e 46 desfechos primarios entre 270 pacientes
(17%, 41,8 por 1.000 pacientes-ano) com losartana.

Dirigir e Operar Maquinas: nfo existem dados que sugerem que losartana potassica + hidroclorotiazida
afeta a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

losartana

Nio foram identificadas intera¢fes medicamentosas de significado clinico com os seguintes compostos
avaliados nos estudos de farmacocinética clinica: hidroclorotiazida, digoxina, varfarina, cimetidina,
fenobarbital (veja hidroclorotiazida, Alcool, Barbituratos ou Narcéticos, a seguir), cetoconazol e
eritromicina. Houve relatos de que a rifampina e o fluconazol reduzem os niveis do metabélito ativo. As
consequéncias clinicas dessas interagdes ndo foram avaliadas.

A exemplo de outros compostos que bloqueiam a angiotensina II ou seus efeitos, o uso concomitante de
diuréticos poupadores de potassio (por exemplo, espironolactona, triantereno, amilorida), suplementos de
potéssio ou substitutos de sais contendo potassio podem aumentar o potassio sérico.

A exemplo de outros firmacos que afetam a excregdo de sédio, a excregdo de litio pode ser reduzida,
portanto os niveis séricos de litio devem ser monitorados cuidadosamente quando sais de litio forem
administrados concomitantemente com antagonistas dos receptores de angiotensina II.

Os anti-inflamat6rios ndo esteroides (AINES) incluindo os inibidores seletivos da cicloxigenase-2
(inibidores de COX-2) podem reduzir o efeito dos diuréticos e de outros medicamentos anti-
hipertensivos, portanto o efeito anti-hipertensivo dos antagonistas dos receptores de angiotensina II ou
inibidores da ECA podem ser atenuados pelos AINES, incluindo os inibidores seletivos de COX-2.

Em alguns pacientes com fungfo renal comprometida (por exemplo, pacientes idosos ou hipovolémicos,
incluindo aqueles em terapia diurética) que estio sendo tratados com medicamentos anti-inflamatorios
ndo esteroides, incluindo os inibidores seletivos da cicloxigenase-2, a coadministragdo dos antagonistas
dos receptores de angiotensina II ou inibidores da ECA pode resultar em aumento da deterioracio da
fungdo renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda. Esses efeitos sdo usualmente reversiveis,
portanto a combinagfo deve ser administrada com cautela a pacientes com comprometimento da fungio
renal.

O bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) com bloqueadores do receptor de
angiotensina, inibidores de ECA ou alisquireno estd associado com o aumento dos riscos de hipotenséo,
hipercalemia e alteragSes na fungfio renal (incluindo faléncia renal aguda) quando comparado &
monoterapia. Acompanhar de perto a pressdo sanguinea, fungdo renal e eletrdlitos dos pacientes que
utilizam losartana potassica + hidroclorotiazida e outros agentes que afetam o SRAA. Néo coadministrar
alisquireno com losartana potassica + hidroclorotiazida em pacientes com diabetes. Evitar o uso de
alisquireno com losartana potéssica + hidroclorotiazida em pacientes com insuficiéncia renal (TFG <
60ml/min).

hidroclorotiazida

Quando administrados concomitantemente, os seguintes medicamentos podem interagir com os diuréticos
tiazidicos:

Alcool, barbituratos ou narcéticos: pode ocorrer potencializago da hipotensdo ortostatica.

Medicamentos Antidiabéticos (Orais ou Insulina): pode ser necessério ajuste posolégico do

antidiabético.

Outras Medicagdes Anti-hipertensivas: efeito aditivo. (jx
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Colestiramina e Resinas de Colestipol: a absorcdo da hidroclorotiazida ¢ prejudicada na presenga de
resinas de troca aniénica. Doses Unicas de colestiramina ou de resinas de colestipol ligam-se a
hidroclorotiazida e reduzem sua absorgdo no trato gastrintestinal em até 85 e 43%, respectivamente.
Corticosteroides, ACTH ou glicirrizina (encontrada no alcaguz): intensificam a deplegdo eletrolitica,
particularmente hipocalemia.
Aminas Pressoras (Exemplo: Adrenalina): possivel redugio das respostas ds aminas pressoras, mas ndo
o suficiente para impedir seu uso.
Relaxantes Niio Despolarizantes do Sistema Musculoesquelético (Exemplo: Tubocurarina); possivel
aumento da resposta ao relaxante muscular.
Litio: agentes diuréticos reduzem a depuragfo renal do litio e aumentam o risco de toxicidade por litio; o
uso concomitante nio ¢ recomendado. Consulte as bulas das preparagdes de litio antes de utiliza-las.
Medicactes Anti-inflamatérias Nio Esteroides, Incluinde Inibidores da Cicloxigenase-2: a
administragiio de agentes anti-inflamat6rios néo esteroides, incluindo um inibidor seletivo da
cicloxigenase-2, pode reduzir os efeitos diuréticos, natriuréticos e anti-hipertensivos dos diuréticos.
Em alguns pacientes com comprometimento da fungfo renal (por exemplo, pacientes idosos ou
hipovolémicos, incluindo aqueles em terapia diurética) que estfio sendo tratados com medicamentos anti-
inflamatérios ndo esteroides, incluindo os inibidores seletivos da cicloxigenase-2, a coadministragio dos
antagonistas dos receptores de angiotensina II ou inibidores da ECA pode resultar em aumento da
deterioracdo da fung#o renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda. Esses efeitos sdo usualmente
reversiveis, portanto a combinagfo deve ser administrada com cautela a pacientes com comprometimento
da funcdo renal.
Interacdes com Exames Laboratoriais: em razfio do seu efeito no metabolismo do célcio, as tiazidas
podem interferir nos testes de fungio da paratireoide (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
Prazo de validade: 24 meses ap0s a data de fabricacfio impressa na embalagem.

Niimero de lote e datas de fabrica¢iio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aparéncia: As duas concentragdes deste medicamento apresentam-se como comprimido revestido na cor
branca, circular e biconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O medicamento losartana potéssica + hidroclorotiazida pode ser administrado com outros agentes anti-
hipertensivos.

O medicamento losartana potdssica + hidroclorotiazida pode ser administrado com ou sem alimentos.

Hipertensio

A dose usual inicial e a dose de manutengdo de losartana potassica + hidroclorotiazida ¢ de um
comprimido de losartana potdssica + hidroclorotiazida 50/ 12,5mg uma vez ao dia. Para os pacientes que
ndo respondem adequadamente ao tratamento com losartana potassica + hidroclorotiazida 50/ 12,5mg, a
dose pode ser aumentada para 1 comprimido de losartana potassica + hidroclorotiazida 100/25 mg uma
vez ao dia ou 2 comprimidos de losartana potassica + hidroclorotiazida 50/12,5 mg uma vez 20 dia. A
dose méxima é de 1 comprimido de losartana potassica + hidroclorotiazida 100/25 mg uma vez ao dia ou
2 comprimidos de losartana potassica + hidroclorotiazida 50/12,5 mg uma vez ao dia. Em geral, atinge-se
o efeito anti-hipertensivo em trés semanas apés o inicio do tratamento.

O tratamento com losartana potédssica + hidroclorotiazida ndo deve ser iniciado em pacientes que
apresentam deplecio de volume intravascular (por exemplo, pacientes que estejam utilizando altas doses
de diuréticos).

O medicamento losartana potassica + hidroclorotiazida néo é recomendado para pacientes com
insuficiéncia renal severa (depuragio de creatinina < 30mL/min) ou para pacientes com insuficiéncia
hepética.
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Nio é necessario ajuste posolégico inicial de losartana potéssica + hidroclorotiazida 50-12,5 em pacientes

idosos. A losartana potéssica -+ hidroclorotiazida 100-25 nfio deve ser usado como tratamento inicial em
pacientes idosos.

Reducio do Risco de Morbidade e de Mortalidade Cardiovasculares em Pacientes Hipertensos com
Hipertrofia Ventricular Esquerda

A dose inicial usual é de 50mg de losartana uma vez ao dia. Se a meta da pressfio arterial nfo for atingida
com 50mg de losartana, a terapia deve ser titulada utilizando-se uma combinacfo de losartana e uma dose
baixa de hidroclorotiazida (12,5mg). Se necessario, a dose deve ser aumentada para 100mg de losartana e
25mg de hidroclorotiazida uma vez ao dia. Os medicamentos losartana potassica + hidroclorotiazida
50/12,5 e losartana potassica + hidroclorotiazida 100/25 sdo formulages alternativas adequadas para
pacientes que poderiam receber losartana e hidroclorotiazida concomitantemente.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Nos estudos clinicos com losartana potéssica/hidroclorotiazida, ndo foram observados efeitos adversos
peculiares a essa combinagZo. Os efeitos adversos foram limitados aqueles anteriormente relatados para
losartana potéssica e/ou hidroclorotiazida. A incidéncia global de efeitos adversos relatados com essa
combinagio foi comparavel & observada com placebo. A porcentagem de descontinuagdes do tratamento
também foi comparavel a do placebo.

Em geral, o tratamento com losartana potissica/hidroclorotiazida foi bem tolerado. Na maioria dos casos,
os efeitos adversos foram leves e de natureza transitéria e nfio exigiram a descontinuagfio do tratamento.
Em estudos clinicos controlados em hipertensio essencial, o Gnico efeito adverso relatado como
relacionado ao medicamento foi tontura, que ocorreu a uma incidéncia maior do que a observada com
placebo em 1% ou mais dos pacientes que receberam losartana potassica/hidroclorotiazida.

Em estudos clinicos controlados que envolveram pacientes hipertensos com hipertrofia ventricular
esquerda, a losartana, muitas vezes em combinagiio com hidroclorotiazida, foi geralmente bem tolerada.
Os efeitos mais comuns relacionadas a0 medicamento foram tontura, astenia/fadiga e vertigem.

Reacies Pés-comercializaciio
As seguintes reagbes adversas foram relatadas ap6s a comercializago com losartana potassica +
hidroclorotiazida e/ou em estudos clinicos ou uso pés-comercializagio com componentes individuais:

Distiirbios do sangue e do sistema linfatico: trombocitopenia, anemia, anemia aplastica, anemia
hemolitica, leucopenia, agranulocitose.

Disttirbios do Sistema Imune: rea¢des anafilaticas, angioedema, incluindo edema de laringe e glote com
obstrugdo das vias aéreas e/ou edema de face, labios, faringe e/ou lingua em pacientes que receberam
losartana; alguns destes pacientes apresentaram anteriormente angioedema com outros medicamentos,
inclusive com inibidores da ECA.

Disttirbios metabélicos e nutricionais: Anorexia, hiperglicemia, hiperuricemia, desequilibrio
eletrolitico, incluindo hiponatremia ¢ hipocalemia.

Distirbios psiquidtrices: Insonia, inquietacio.

Distiirbios do Sistema Nervoso: Disgeusia, cefaleia, enxaqueca, parestesia.

Distiirbios oculares: Xantopsia, visio turva momentinea.

Distiirbios cardiacos: Palpitacio e taquicardia.

Distiirbios vasculares: Efeitos ortostaticos dose-dependentes, angeite necrosante (vasculite) (vasculite
cutinea).

Distirbios respiratérios, tordxicos e mediastinais: Tosse, congestio nasal, faringite, distirbio sinuvial,
infec¢do das vias aéreas superiores, desconforto respiratorio (incluindo pneumonite e edema pulmonar).
Distiirbios gastrintestinais: Dispepsia, dor abdominal, irritagio géstrica, colicas, diarreia, constipagdo,
nausea, vomitos, pancreatite, sialodenite.

Distiirbios hepato-biliares: Hepatite, ictericia (ictericia colestatica intra-hepatica).

Distiirbios da pele e dos tecidos sub-cutineos: erupcio cutinea, prurido, pirpura (incluindo plrpura de
Henoch-Schoenlein), necrélise epidermal toxica, urticéria, eritrodermia, fotossensibilidade, lipus cutineo
eritematoso.

Distirbios dos tecidos musculoesquelético e conjuntivo: Dor nas costas, cdimbras musculares,
espasmos musculares, mialgia, artralgia.

Distiirbios renais e urinarios: Glicostria, disfungio renal, nefrite intersticial, insuficiéncia repal. Qj%
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Distiirbios do sistema reprodutive e da mama: Disfungio erétil/impoténcia.

Distarbios gerais e alteracdes no local de administragfio: Dor no peito, edema/inchago, mal-estar,
febre, fraqueza.

Investigacdes: Anormalidades da fungfo hepética.

Achados de Testes Laboratoriais

Em estudos clinicos controlados, alterages clinicas importantes nos pardmetros laboratoriais padrdo
foram raramente associadas 4 administragio de losartana potassica + hidroclorotiazida. Hipercalemia
(potéssio sérico > 5,5 mEqg/L) ocorreu em 0,7% dos pacientes; nesses estudos, porém, ndo foi necesséria a
descontinyagfio de losartana potassica + hidroclorotiazida em razdo da hipercalemia. Raramente
ocorreram elevagdes de ALT, em geral solucionadas com a descontinuagio do tratamento.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagies em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Niio h4 informagdes especificas disponiveis sobre o tratamento da superdose com losartana potassica +
hidroclorotiazida. O tratamento é sintomatico e de suporte. O tratamento com losartana potassica -+
hidroclorotiazida deve ser descontinuado e o paciente deve ser cuidadosamente observado. As medidas
sugeridas incluem indugdo de émese se a ingestio for recente e corregdo da desidratagfio, do desequilibrio
eletrolitico, do coma hepético e da hipotensdo por meio dos procedimentos de rotina.

losartana

H4 pouca informac#o disponivel com relagdo & superdose em seres humanos. As manifestagbes mais
provaveis de superdose seriam hipotensdo e taquicardia; poderia ocorrer bradicardia com a estimulaggo
parassimpética (vagal). Se ocorrer hipotensdo sintomética, tratamento de suporte devera ser instituido.
Nem a losartana nem o seu metabolito ativo podem ser removidos por hemodialise.

hidrocloretiazida

Os sinais e sintomas mais comumente observados sdo aqueles causados pela deplegio eletrolitica
(hipocalemia, hipocloremia, hiponatremia) e pela desidratagdo resultante de diurese excessiva. Se também
for administrado um digitalico, a hipocalemia pode acentuar arritmias cardiacas.

Nio foi estabelecido o grau de remogéo da hidroclorotiazida por hemodidlise.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS

MS: n° 1.0583.0887
Farm. Resp.: Dra. Maria Geisa P. de Lima ¢ Silva
CRF-SP n° 8.082

Registrado por: GERMED FARMACEUTICA LTDA.
Rod. Jornalista F. A. Proenga, km 08

Bairro Chacara Assay / Hortoldndia - SP

CEP: 13.186-901- CNPJ: 45.992.062/0001-65
INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por: NOVAMED FABRICACAO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA
MANAUS/AM

Embalado por: EMS S/A
HORTOLANDIA- SP.
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Fabricado e embalado por: EMS S/A
HORTOLANDIA/SP
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INSTRUCOES DE USO

OPTIVE®

ALLERGAN PRODUTOS FARMACREUTICOS LTDA

Solucio Oftalmica Estéril
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NOVA FORMULA
DUPLA AGAO: Maior hidratagio e lubrificagio da superficie ocular

ophive

Lubrificante Ocular
Solugdo Oftaimica Estéril
APRESENTACAO

OPTIVE esta acondicionado em frasco plastico conta-gotas contendo 2 ml, 5mi, 10ml ou
16mi de solugao oftalmica estéril, para via de administragéo topica ocular.

COMPOSIGAO

OPTIVE contém: carmelose sodica; glicerol; hialunorato de sédio; eritritol; acido bdrico;
borato de sédio decahidratado; citrato de sddio diidratado; cloreto de potassio; cloreto de
célcio diidratado; cloreto de magnésio hexaidratado; Purite® (complexo de oxicloro) como

conservante e agua purificada.

As substancias contidas na solugdo de OPTIVE lhe conferem caracteristicas de solugédo
muito proximas da lagrima natural e foram escolhidas para proporcionar maximo conforto
para os othos. Os componentes se combinam com as lagrimas do usuario para proporcionar
methora do desconforto ocular e também age como protetor contra as irritagdes oculares. O

produto comeca agir logo apds a instilacio.

A sinergia da combinacgdo de polimeros encontrada na composi¢gdo de OPTIVE promove a
estabilizagdo do filme lacrimal com maior tempo de permanéncia do colirio na superficie
ocular e consequente melhora na hidratagdo!. A formula combinada reduz
significativamente a irritagdo da cornea quando comparada a lubrificantes oculares que

apresentam os mesmos polimeros de forma isolada’.
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INDICAGOES

OPTIVE é uma formulagdo de dupla acdo: lubrificante e hidratante da superficie ocular, a
partir da combinacgdo entre polimeros proporcionando alivio imediato e conforto prolongado
contra a ardéncia, irritagdo, secura ocular, sensacdo de areia e corpo estranho que podem
ser causados por poeira, fumaca, sol, vento, ar seco, ar condicionado.

OPTIVE age também como protetor contra as irritagées oculares. Pode ser usado como re-
umidificante durante o uso de lentes de contato para aliviar a secura, desconforto e irritagéo
que podem estar associados com o uso de lentes.

OPTIVE também ¢ indicado no pds-operatério de cirurgias de corregdo visual LASIK (laser
assisted in-situ keratomileusis).

CONTRAINDICAGOES

OPTIVE ¢ contraindicado para pacientes que apresentem alergia a qualquer um dos

componentes da férmula.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

OPTIVE n3o deve ser utilizado se a solugdo mudar de coloragdo ou tornar-se turva. A
aplicacdo do lubrificante em geral ndo causa alteracbes da visdo. Caso ocorra leve
borramento da visdo logo apds a aplicagdo, recomenda-se aguardar até que a visao retorne
ao normal antes de dirigir veiculos ou operar maquinas. Se for utilizar este produto
concomitantemente com outras formulagdes oculares, aguarde um intervalo de 5 minutos
entre as aplicagbes de cada formulagdo. Em caso de dor ocular, alteragbes da vis&o,
irritacdo e vermelhiddo ocular persistentes, ou se os sintomas piorarem ou persistirem,
recomenda-se que o uso do produto seja descontinuado e que se procure orientacéao
médica.

Manter fora do alcance de criangas.
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MODO DE USO

OPTIVE é um lubrificante limpido e incolor, e deve ser usado exclusivamente nos olhos.
Nzo utilizar OPTIVE caso haja sinais de violacdo e/ou danificagbes do frasco ou da
embalagem. N&o encostar a ponta do frasco nos olhos, nos dedos e nem em outra
superficie qualquer, para evitar a contaminagéo do frasco e da solugdo. Delicadamente,
puxar a palpebra inferior para baixo até formar uma pequena bolsa.

Aplicar 1 a 2 gotas nos olhos, tantas vezes quantas necessarias. Se usado para os
cuidados do pds operatorio, recomenda-se que o paciente siga as instruges do seu
médico. Para amortecer as lentes, pingar uma gota sobre a mesma antes de colocar nos
olhos. Fechar bem o frasco depois de usar. OPTIVE é geralmente bem tolerado, podendo
causar borramento temporario da visdo apés a instilagdo, devido & sua viscosidade.

CUIDADOS DE CONSERVAGAO E USO

OPTIVE n3o requer condigBes especiais para armazenamento, deve ser conservado antes
ou depois de aberto, em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°). O prazo de validade de
24 meses encontra-se impresso na embalagem externa. N&do utilize apés a data de
vencimento. Ap6s aberto, valido por 120 dias.

Produto Estéril pelo Método de Filtrag&o.
Farm. Resp.: Dr. Alexandre Eguti Terada

CRF-SP n® 40.492
Registro ANVISA n° 80143600086
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Qualidade e Tradicédo a Servigo da Oftalmologia
Registrado por: Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda.
Av. Dr. Cardoso de Melo, 1855
Bloco 1 - 13° andar - Vila Olimpia
Sao Paulo - CEP 04548-005
CNPJ: 43.426.626/0001-77
Fabricado por: Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda.
Guarulhos, Séo Paulo
Inddstria Brasileira
® Marcas Registradas de Allergan, Inc.

Servico de Atendimento ao Consumidor: 0800-14-407
Discagem Direta Gratuita

D
o

1 Chen W; Eye Hospital, Wenzhou Medical College; Evaluation of a Novel Artificial Tear in the

Prevention and Treatment of Dry Eye in an Animal Model
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Abbott Laboratérios do
Brasil Ltda
Rua Michigan, 735

S&o Paulo, Brasil

Abbott ' CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000
F:(11) 5536-7345

BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

REVOC®
maleato de fluvoxamina

ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL
LTDA.
comprimidos revestidos
50mg e 100mg
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Abbott Laboratérios do
Brasil Lida
Rua Michigan, 735

S&o0 Paulo, Brasil
CEP: 04566-905
Abbott >
T: (11) 5536-7000
F: (11} 5536-7345

BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE
D) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
REVOC

maleato de fluvoxamina
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

REVOC (maleato de fluvoxamina) comprimido revestido de 50 mg: embalagem com 8 e 30 comprimidos.

REVOC (maleato de fluvoxamina) comprimido revestido de 100 mg: embalagem com 30 e 60 comprimidos
revestidos

VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO* ACIMA DE 8 ANOS
*apenas para o tratamento de transtorno ebsessivo-compulsivo

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de REVOC 50mg contém:

maleato de FIUVOXAMUNA ..ccoveeciriiercrieeinrsece st errscaessesesnsrssnsesssnensssonersesaserssassssssssserassssassssssen 50 mg
Excipientes: manitol, amido, amido pré-gelatinizado, estearilfumarato de sdédio, didxido de silicio, hipromelose,
macrogol 6000, talco, di6xido de titdnio.

Cada comprimido revestido de REVOC 100mg contém:

maleato de FIUVOXAIMUNG ....o.viev et seea s sesstscenerean s s erasan st gseeseneenssaneassaensacs 100 mg

Excipientes: manitol, amido, amido pré-gelatinizado, estearilfumarato de sédio, didxido de silicio, hipromelose,
macrogol 6000, talco, diéxido de titnio.

) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento da depressdio maior, dos sintomas do transtorno depressivo e dos
sintomas do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficicia terapéutica de maleato de fluvoxamina no tratamento da depressdo foi claramente estabelecida em
estudos clinicos controlados com placebo’?, antidepressivos triciclicos®®, inibidores seletivos da recaptacio da
serotonina (ISRS) como a paroxetina>'®, fluoxetina'!, sertralina'®'? ¢ citalopram'* e com inibidor da recaptagio da
serotonina e da noradrenalina, como a venlafaxina'>,

Além disso, também foi demonstrada a eficacia terapéutica de maleato de fluvoxamina no tratamento da depressio
associada & ansiedade'6!'8, da depressdo recorrente!® ¢ da depressio psicotica?®?!,

A eficacia terapéutica de maleato de fluvoxamina no tratamento do transtorno obsessivo compulsivo foi
demonstrada em estudos clinicos controlados com o placebo®?, com a clomipramina®***¢ ¢ com paroxetina e
citalopram?®’.

~
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A eficécia terapéutica de maleato de fluvoxamina no tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo em criangas €
adolescentes foi demonstrada em estudo clinico aberto?® e estudos clinicos controlados com placebo? .
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Estudos de ligagiio em receptores demonstraram que fluvoxamina ¢ um potente inibidor da recaptagéo da serotonina
in vitro, assim como in vivo, e tem uma afinidade minima por subtipos de receptores de serotonina. Assim, sua
capacidade de ligagio aos receptores alfa-adrenérgicos, beta-adrenérgicos, histaminérgicos, muscarinicos,
colinérgicos ou dopaminérgicos é pouco significativa.

Fluvoxamina tem alta afinidade pelos receptores sigma-1, onde atua como agonista em doses terapéuticas.

Farmacocinética

Absorcao

A fluvoxamina é completamente absorvida apos administragdo oral. A concentragdo plasmatica maxima ¢ atingida 3
a 8 horas ap6s a administragdio. A biodisponibilidade absoluta média € de 53%, devido a0 metabolismo de primeira
passagem.

A farmacocinética da fluvoxamina nfio é alterada pela ingestio concomitante de alimentos.

O tempo médio estimado para inicio da agio farmacolégica de maleato de fluvoxamina é de cerca de duas semanas.

b
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In vitro, a ligagdio da fluvoxamina 3s proteinas plasmaticas é de 80%. O volume de distribui¢iio em humanos é de 25
L/kg.

Metabolismeo

Fluvoxamina ¢ extensivamente metabolizada no figado. Embora a CYP2D6 seja a principal isoenzima envolvida no
metabolismo in vitro da fluvoxamina, as concentragSes plasmaticas de metabolizadores fracos de CYP2D6 ndo sdo
muito mais altas do que as de metabolizadores mais extensos.

A média da meia-vida plasmética é de, aproximadamente, 13 a 15 horas ap6s uma dose tinica, ¢ discretamente maior
(17 a 22 horas) durante a administragio de doses repetidas.

Os niveis plasmaticos de equilibrio sdo geralmente atingidos dentro de 10 a 14 dias.

Fluvoxamina sofre extensa metabolizagio hepitica, principalmente por via de desmetilagdo oxidativa, produzindo
pelo menos nove metabolitos, que sfo excretados pelos rins. Os dois principais metabdlitos ndo t€m atividade
farmacologica significativa. E improvéavel que outros metabélitos sejam farmacologicamente ativos.

Fluvoxamina é um potente inibidor da CYP1A2 e CYP2C19. Uma inibico moderada foi observada para a
CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4.

A fluvoxamina apresenta farmacocinética linear de dose unica. As concentragdes de fluvoxamina no estado de
equilibrio (steady state) sfo mais altas do que as calculadas a partir de dados de dose finica e esse aumento
desproporcional é mais pronunciado com doses didrias maiores.

Grupos de pacientes especiais

A farmacocinética de maleato de fluvoxamina é similar em adultos sandéveis, pacientes idosos e pacientes com
insuficiéncia renal. O metabolismo do maleato de fluvoxamina ¢ alterado nos pacientes com doenga hepética.

As concentragdes plasmdticas de maleato de fluvoxamina no estado de equilibrio (steady state) sfio duas vezes
maijores em criangas de 6 a 11 anos do que em adolescentes com idade entre 12 e 17 anos. As concentragbes
plasmaticas em adolescentes sdo similares as dos adultos.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para use por pacientes com hipersensibilidade conhecida ao maleato de
fluvoxamina ou a qualquer excipiente da férmula.
Este medicamento é contraindicade para o tratamento de depressio em pacientes com menos de 18 anos.
Este medicamento é contraindicado para o tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo em pacientes com
menos de 8 aneos.
E contraindicada a administracio concomitantemente de maleato de fluvoxamina com tizanidina e inibidores
da monoamino-oxidase (iMAOs).
O tratamento com maleato de fluvoxamina pode ser iniciado:

s  duas semanas apés a descontinuacdo de iMAOQ irreversivel, ou

s um dia apés a descontinuaciio de iMAO reversivel (por exemplo, moclobemida, linezolida).
Deve haver um intervalo de pelo menos uma semana entre o término do tratamento com maleato de
fluvoxamina ¢ o inicio do tratamento com qualquer iMAO.
REVOC nio deve ser utilizado em combinacio com ramelteon e pimozida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com historia de tentativa ou de ideagio suicida ou piora da condicdio clinica: depressio € associada a
um elevado risco de pensamentos suicidas, autoagressdes e tentativas de suicidio. O risco persiste até que ocorra
uma remissdo significativa. Como esta pode ndo ocorrer durante as primeiras semanas ou mais de tratamento, os
pacientes devem ser cuidadosamente monitorados até que ocorra tal melhora. O}%
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A experiéncia clinica geral mostra que o risco de comportamentos relacionados ao suicidio pode aumentar nos
estagios iniciais da recuperaggo.

Outras condi¢des psiquiatricas para as quais a fluvoxamina ¢ prescrita também podem ser associadas a um risco
aumentado de eventos suicidas. Adicionalmente, estas condi¢des podem estar correlacionadas & depressdo grave.
Portanto, durante o tratamento de pacientes com outras condigOes psiquidtricas, estes devem ser cuidadosamente
monitorados.

Pacientes com historia de eventos suicidas ou grau significativo de ideagdo suicida antes do inicio do tratamento sdo
conhecidos por apresentar risco aumentado de desenvolver ideaciio ou tentativas de suicidio, e devem receber
acompanhamento cuidadoso durante o tratamento.

Deve-se realizar acompanhamento continuo dos pacientes, em particular aqueles sob alto risco, no inicio do
tratamento ou apods alteragdes nas doses do medicamento.

Pacientes e responsdveis pelos pacientes durante o tratamento devem ser informados para monitorar qualquer sinal
de piora clinica do paciente, de comportamento ou ideagdo suicida ou mudanga comportamental e orientados a
procurar orientacio médica imediata na presenca desses sintomas.

Uso em criancas e adolescentes: fluvoxamina nfo deve ser utilizada no tratamento de criangas e/ou adolescentes
com menos de 18 anos, exceto em pacientes com transtorno obsessivo-compulsivo. Devido a falta de experiéncia
clinica, o uso de fluvoxamina em criangas para o tratamento de depressdo ndo pode ser recomendado.
Comportamentos suicidas (ideagfio e tentativas de suicidio) e hostilidade (predominantemente agressividade,
comportamento de oposi¢iio e raiva) foram mais frequentemente observados em estudos clinicos com criangas e
adolescentes tratados com medicamentos antidepressivos em comparagdo com os tratados com placebo. Se, com
base nas necessidades clinicas, for tomada a decisio de implementar o tratamento, o paciente deverd ser
cuidadosamente monitorado para o surgimento de comportamentos suicidas.

Dados de seguranca em longo prazo em criancas e adolescentes com relacdo ao crescimento, maturagéio e
desenvolvimento cognitivo e comportamental sdo desconhecidos.

Adultos jovens (18 a 24 anos): uma meta-analise de estudos clinicos controlados com placebo de medicamentos
antidepressivos realizados com adultos que apresentavam alteragdes psiquidtricas demonstrou um aumento no risco
de desenvolvimento de comportamentos suicidas a pacientes que receberam antidepressivos, quando comparados a
pacientes com menos de 25 anos que recebiam placebo.

Uso em pacientes idosos: estudos realizados em pacientes idosos que recebiam doses didrias normais ndo
mostraram diferengas clinicamente significativas em relagiio aos pacientes de outras faixas etarias. Contudo,
recomenda-se que a titulagio ascendente da dose seja mais lenta no paciente idoso € que o ajuste de dose seja
sempre realizado com cautela.

Acatisia/inquietacio psicometora: o uso de fluvoxamina tem sido associado ao desenvolvimento de acatisia
caracterizada por uma subjetivamente desagradavel ou angustiante inquietacdo e pela necessidade de se movimentar
com frequéncia, acompanhada da dificuldade em permanecer parado ou sentado. Este efeito geralmente ocorre
durante as primeiras semanas de tratamento. Em pacientes que desenvolvem estes sintomas, o aumento na dose
pode ser prejudicial.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica: pacientes com insuficiéncia hepética ou renal devem receber
inicialmente doses mais baixas e ser cuidadosamente monitorados.

O tratamento com maleato de fluvoxamina foi raramente associado a um aumento de enzimas hepéticas, geralmente
acompanhado por sintomas clinicos. Nestes casos, o tratamento deve ser descontinuado.

Pacientes com distiirbios no Sistema Nervoso: embora em estudos com fluvoxamina em animais nfo se tenha
observado propriedades pro-convulsivantes, recomenda-se cautela quando o produto for administrado em pacientes
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com historia de distirbios convulsivos. O maleato de fluvoxamina deve ser evitado por pacientes com epilepsia ndo
controlada e os pacientes com epilepsia controlada devem ser cuidadosamente monitorados. O tratamento com
fluvoxamina deve ser descontinuado se ocorrerem convulsdes ou se a frequéncia das convulsdes aumentar.

Em raras ocasiGes, o desenvolvimento da sindrome da serotonina ou de sintomas da sindrome neuroléptica maligna
foi relatado como evento associado ao tratamento com fluvoxamina, particularmente quando em combinagéo com
outras drogas serotoninérgicas e/ou neurolépticas. Como estas sindromes podem resultar em condigSes
potencialmente ameagadoras & vida, o tratamento com fluvoxamina deve ser descontinuado se tais eventos
(caracterizados por concomitdncia de sintomas, tais como hipertermia, rigidez, mioclonia, instabilidade involuntéria
com possiveis variagdes dos sinais vitais, alteragdes mentais, incluindo confusdo, irritabilidade, extrema agitacdo,
evoluindo para delirio e coma) ocorrerem e deve ser iniciado um tratamento sintomético de apoio.

Pacientes com distirbios nutricionais ou de metabolisme: assim como com outros inibidores seletivos da
recaptagio de serotonina (ISRSs), hiponatremia foi raramente relatada e parece ser reversivel com a descontinuacéo
de fluvoxamina. Alguns casos ocorreram possivelmente devido 2 sindrome de secregfio inapropriada do hormoénio
antidiurético. A majoria dos dados esté associada a pacientes idosos.

O controle glicémico pode ser afetado (hiperglicemia, hipoglicemia e baixa tolerncia a glicose), especialmente nos
estdgios iniciais do tratamento. Quando fluvoxamina for administrada em pacientes com conhecido histérico de
diabetes mellitus, a dose de medicamentos hipoglicemiantes pode precisar ser ajustada.

Nausea, algumas vezes acompanhada de vomito, é o efeito colateral mais frequentemente observado durante o
tratamento com fluvoxamina. Entretanto, sua ocorréncia geralmente diminui nas duas primeiras semanas de
tratamento.

Alteracdes oculares: midriase foi reportada na associagdo com ISRSs como a fluvoxamina. Portanto, deve-se ter
atencdo ao prescrever fluvoxamina para pacientes que apresentem a presso intraocular aumentada ou que tenham
maior risco de glaucoma agudo de angulo estreito.

Alteragbes hematolégicas: existem dados sobre a ocorréncia de anormalidades cutineo-hematoldgicas tais como
equimoses € purpura, além de outras manifestages hemorragicas como sangramento gastrointestinal ou
sangramento ginecoldgico associado ao uso de ISRSs. E recomendado cuidado em pacientes que tomam ISRSs,
particularmente em pacientes idosos e pacientes em uso concomitante de substincias que afetam a fungdo
plaquetaria (como por exemplo, antipsicoticos atipicos e fenotiazinicos, a maioria dos antidepressivos triciclicos -
ADTs, acido acetilsalicilico e anti-inflamatérios ndo esteroidais - AINEs) ou substincias que aumentam o risco de
sangramento, assim como em pacientes predispostos (por exemplo, trombocitopenia ou doencas da coagulagdo) ou
com histdria de problemas sanguineos.

Alteracées cardiacas: quando administrados concomitantemente com fluvoxamina, as concentragSes plasmaticas
de terfenadina, astemizol ou cisaprida podem sofrer um aumento, resultando em risco aumentado de prolongamento
do intervalo QT no eletrocardiograma ou de Torsade de Pointes. Por isso, fluvoxamina ndo deve ser administrada
concomitantemente com essas substincias.

A fluvoxamina pode provocar uma discreta diminuigdo na frequéncia cardiaca (2 a 6 batimentos por minuto).

Terapia eletroconvulsiva: a experiéncia clinica da administragfio concomitante de maleato de fluvoxamina e
terapia eletroconvulsivante é limitada, portanto ¢ aconsethavel cautela.

Reacies de descontinuagiio: é possivel que algumas reagdes ocorram quando o tratamento com fluvoxamina for
descontinuado, embora evidéncias pré-clinicas e clinicas sugiram que o tratamento ndo cause dependéncia. Os
sintornas mais comumente reportados associados 4 descontinuaciio do tratamento incluem: vertigem, distrbios
sensoriais (incluindo parestesia, distiirbios visuais e sensagdo de choques elétricos), distirbios do sono (incluindo
insdnia e sonhos intensos), agitagéo, irritabilidade, confusdo, instabilidade emocional, cefaleia, ndusea e/ou vomito,
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diarreia, sudorese, palpitagio, tremor e ansiedade. Geralmente, estes eventos sfo leves a moderados e sio
autolimitados; entretanto em alguns pacientes eles podem ser severos e/ou prolongados. Eles geralmente ocorrem
nos primeiros dias da descontinuagio do tratamento. Portanto, & aconsethado que a fluvoxamina seja gradualmente
retirada quando da descontinuagfo do tratamento, de acordo com a necessidade do paciente.

Mania/Hipomania: fluvoxamina deve ser usada com cautela em pacientes com histéria de mania/hipomania. O
tratamento com fluvoxamina deve ser descontinuado em qualquer paciente que desencadeie uma fase de mania.

Gravidez e lactagio:

Categoria de risco C.

Dados epidemiologicos sugerem que o uso de Inibidores Seletivos de Recaptagdo de Serotonina (ISRSs) durante a
gestagio, particularmente no final da gestagio, pode aumentar o risco de hipertens3o pulmonar persistente (HPP) em
recém-nascidos. O risco observado foi de aproximadamente 5 casos em 1000 gestagdes. Na populagdo em geral
ocorrem de 1 a 2 casos de HPP em recém-nascidos a cada 1000 gestacgOes.

Fluvoxamina ndo deve ser usada durante a gravidez a nfo ser que a condi¢do clinica da mulher necessite do
tratamento com fluvoxamina.

Foram relatados casos isolados de sintomas de descontinuagdo da medicagfio em recém-nascidos de mulheres que
receberam fluvoxamina no final da gravidez. Alguns recém-nascidos apresentaram dificuldades respiratérias e/ou
alimentares, convulsdes, instabilidade da temperatura, hipoglicemia, tremores, alteracdo do toénus muscular,
agitagdio, cianose, irritabilidade, letargia, somoléncia, vomito, dificuldade de dormir e choro constante apés
exposi¢do a ISRSs no terceiro trimestre da gestacéio e necessitaram de hospitalizagiio prolongada.

Este medicamento nio deve ser utilizade por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio
dentista,

Amamentacio: a fluvoxamina € excretada no leite materno em pequenas quantidades. Portanto, o medicamento
ndo deve ser utilizado pela muther que amamenta.

Fertilidade: estudos de toxicidade reprodutiva em animais mostraram que fluvoxamina prejudica a fertilidade
feminina e masculina. A relevincia desses achados para humanos é desconhecida.

O maleato de fluvoxamina nfo deve ser usado em pacientes com intencfio de engravidar a nfio ser que a condigo
clinica da paciente necessite do tratamento com fluvoxamina.

Carcinogénese e mutagénese: nfio ha evidéncia de carcinogenicidade ou mutagenicidade com uso de fluvoxamina.

Fertilidade e toxicidade reprodutiva: estudos em animais demonstraram comprometimento da fertilidade,
aumento de morte embriofetal e diminuigfio do peso corporal fetal na exposi¢io de fluvoxamina excedendo a dose
méaxima recomendada para humanos em duas vezes. Além disso, um aumento da incidéncia de morte perinatal em
estudos pré e pos-natal foi observado.

Dependéncia fisica e psicolégica: foi estudado em modelo primata ndo-humano, o potencial para abuso, tolerdncia
e dependéncia fisica. Nenhuma evidéncia de dependéncia foi encontrada.

Efeitos na habilidade de dirigir e usar maquinas: doses até 150 mg de fluvoxamina ndo influenciam ou
influenciam de forma negligencidvel a habilidade de dirigir ¢ operar maquinas. A fluvoxamina, em voluntarios
saudaveis, nfo afeta a habilidade psicomotora associada A conducfio de veiculos e operagdo de maquinario. No
entanto, foi relatada sonoléncia durante o tratamento com fluvoxamina. Desse modo, é recomendada cautela até ser
determinada uma resposta individual ao medicamento.

B
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da monoamine-oxidase: fluvoxamina nio deve ser utilizada em combinagiio com iMAOs, incluindo
linezolida, devido ao risco da sindrome serotoninérgica.

Efeito da flavoxamina no metabolismo oxidative de outras drogas: fluvoxamina pode inibir o metabolismo de
drogas metabolizadas por certas isoenzimas do citocromo P450 (CYPs). Uma forte inibicio da CYPIA2 e
CYP2C19 ¢ demostrada em estudos in vitro ¢ in vivo. CYP2C9, CYP2D6 ¢ CYP3A4 sio inibidas em um menor
grau.

Drogas amplamente metabolizadas por estas isoenzimas podem resultar em elevadas/baixas (por exemplo, casos de
produtos como clopidogrel) concentragSes plasmdticas da substincia ativa/metabdlitos quando coadministradas com
maleato de fluvoxamina. A terapia concomitante de maleato de fluvoxamina e essas drogas deve ser iniciada ou
ajustada para a menor versus maior dose de seus intervalos. A concentragio plasmdtica, efeitos ou efeitos adversos
da coadministracfio dessas drogas devem ser monitorados e suas dosagens devem ser reduzidas ou aumentadas se
necessario. Isto € particularmente relevante para drogas com um indice terap€utico estreito.

Ramelteon: Administrou-se comprimidos de 100 mg de maleato de fluvoxamina, duas vezes ao dia por 3 dias
previamente ao inicio da coadministragfio com ramelteon 16 mg, a ASC de ramelieon sofreu um aumento de
aproximadamente 190 vezes ¢ a Crmax de aproximadamente 70 vezes quando em comparacio com a administragio
isolada de ramelteon.

Compostos com indice terapéutico estreito: a coadministracio de maleato de fluvoxamina e firmacos com o
indice terapéutico estreito (como tacrina, teofilina, metadona, mexiletina, fenitoina, carbamazepina e ciclosporina)
deve ser cuidadosamente monitorada quando estes firmacos sfio metabolizados exclusivamente ou por uma
combinagio de CYPs inibidas pela fluvoxamina.

Se necessdrio, o ajuste de dose é recomendado.

Devido ao estreito indice terapéutico de pimozida e sua conhecida capacidade de prolongar o intervalo QT, o uso
concomitante de pimozida ¢ maleato de fluvoxamina é contraindicado.

Antidepressivos triciclicos e neuroléptices: relatou-se um aumento nos niveis plasmaticos, anteriormente estiveis,
dos antidepressivos triciclicos (por exemplo: clomipramina, imipramina e amitriptilina) e neurolépticos (por
exemplo: clozapina, olanzapina e quetiapina), largamente metabolizados através do citocromo P450 1A2, quando
usados em combinagéio com fluvoxamina. Deve-se considerar uma diminuig¢io na dose desses medicamentos se for
iniciado o tratamento com fluvoxamina.

Benzodiazepinicos: ¢ provivel que o nivel plasmatico dos benzodiazepinicos oxidativamente metabolizados (por
exemplo: triazolam, midazolam, alprazolam e diazepam) estejam elevados quando hd a coadministragio com
fluvoxamina. A dose destes benzodiazepinicos deve ser reduzida durante a coadministragdo com fluvoxamina.

Caseos de aumento da concentracgiio plasmdtica: os niveis plasmaticos de ropinirol podem aumentar quando
combinado com maleato de fluvoxamina, podendo aumentar o risco de superdose. Assim sendo, recomenda-se
vigiléncia e redugfo na posologia de ropinirol durante tratamento com fluvoxamina e apds sua interrupggo.

Como os niveis plasméticos de propranolol aumentam quando usado em combinacdo com fluvoxamina, pode ser
necessario reduzir a dose de propranolol.

Quando maleato de fluvoxamina foi administrado concomitantemente com varfarina, a concentragdo plasmatica de
varfarina aumentou significativamente e houve prolongamento do tempo de protrombina (TP).

Casos de aumento de efeitos adversos: casos isolados de toxicidade cardiaca foram reportados quando
fluvoxamina foi combinada com tioridazina.
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Os niveis plasmaticos de cafeina estdo propensos a aumentarem durante a coadministragdo com fluvoxamina.
Portanto, pacientes que consomem grandes quantidades de bebidas contendo cafeina devem diminuir a ingestio
quando fluvoxamina ¢ administrada e efeitos adversos (como tremor, palpitagdo, ndusea, inquietagdio, insdnia) sdo
observados.

Terfenadina, astemizol, cisaprida e sildenafila.

Suco de toranja: existe um relato, em estudo com voluntirios sadios, de aumento da exposicdo sistémica a
fluvoxamina devido 4 administragio conjunta com suco de toranja, que inibe a agdo da CYP3A4 e da glicoproteina
P.

Glicuronidaciio: fluvoxamina nio influencia nos niveis plasméticos de digoxina.
Excrecio renal: fluvoxamina ndo influencia nos niveis plasmaticos de atenolol.

Interagdes farmacedindmicas: os efeitos serotoninérgicos de fluvoxamina podem ser aumentados quando utilizada
em combinagdo com outros agentes serotoninérgicos (incluindo triptanos, tramadol, ISRSs e preparagdes com
Hypericum perforatum).

Fluvoxamina tem sido utilizada em combinagio com litio, no tratamento de pacientes com depressdo grave
resistente 4 medicagdio. Contudo, o litio (e possivelmente, o triptofano) aumenta os efeitos serotoninérgicos de
fluvoxamina. Esta associagdo deve ser utilizada com cautela em pacientes com depressdo grave resistente a
medicagio.

Em pacientes que usam concomitantemente anticoagulantes orais ¢ fluvoxamina, o risco de hemorragia pode
aumentar e por isso devem ser cuidadosamente monitorados.

Assim como ocorre com outras substancias psicotropicas, os pacientes devem ser avisados para evitar a ingestio de
4lcool enquanto administrarem fluvoxamina.

Testes laboratoriais: ndo existe relato de interferéncia na preciso dos resultados de testes laboratoriais (testes de
coagulagiio, dosagens bioquimicas e hormonais) durante tratamento com fluvoxamina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser mantido em sua embalagem original. Conservarem temperatura ambiente (15-30°C).
Proteger da luz.

Se armazenado nas condigdes indicadas, o medicamento se manterd préprio para consumo pelo prazo de validade de

24 meses, a partir da data de fabricacio impressa na embalagem externa.

Numero do lote ¢ datas de fabricagfio e validade: vide embalagem.
Niio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

REVOC 50 mg: comprimidos revestidos, redondos, biconvexos e brancos ou quase brancos.
REVOC 100 mg: comprimidos revestidos, ovais, biconvexos, brancos ou quase brancos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

MODO DE USAR y
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Administrar por via oral.
Os comprimidos de REVOC devem ingeridos com 4gua.
Os comprimidos podem ser divididos em duas partes iguais.

POSOLOGIA

Depressiio
A dose inicial recomendada é de 50 mg ou 100 mg, dose tinica, ao anoitecer. Recomenda-se aumentar a dose

gradualmente, até atingir a dose eficaz. A dose eficaz didria geralmente ¢ de 100 mg, entretanto esta deve ser
ajustada de acordo com a resposta individual do paciente. Tém sido administradas doses de até 300 mg ao dia.
Recomenda-se que doses totais didrias acima de 150 mg sejam administradas em doses divididas.

De acordo com as recomendagdes da OMS, o tratamento com medicamentos antidepressivos deve continuar por
pelo menos 6 meses ap6s a recuperagio de um episddio depressivo.

E recomendada uma dose tmica didria de 100 mg de fluvoxamina para prevencéio de recorréncia da depressgo.

Transterno obsessivo-compulsive
A dose inicial recomendada é de 50 mg ao dia por 3-4 dias. A dose eficaz didria geralmente varia entre 100 mg e

300 mg ao dia. A dose deve ser aumentada gradualmente até se atingir a dose eficaz, sendo a dose méxima didria
recomendada de 300 mg. para adultos e 200 mg para criangas a partir de 8 anos e/ou adolescentes.

Doses até 150 mg podem ser administradas como dose tGnica, de preferéncia ao anoitecer. Recomenda-se que doses
totais didrias acima de 150 mg sejam administradas divididas em 2 a 3 doses.

Se for obtida uma boa resposta terapéutica, o tratamento pode continuar na dose ajustada para o paciente. Se ndo
houver melhora dentro de 10 semanas, o tratamento com fluvoxamina deve ser reavaliado. Embora ainda nfio haja
estudos sistematicos determinando por quanto tempo deve-se continuar o tratamento com fluvoxamina, o transtorno
obsessivo-compulsivo é uma condigdo cronica e é razoavel considerar a continuidade do tratamento por mais de 10
semanas em pacientes responsivos. O ajuste da dose deve ser cuidadoso e individualizado para cada paciente, a fim
de manter o paciente com a menor dose eficaz. A necessidade do tratamento deve ser reavaliada periodicamente.
Alguns médicos sugerem psicoterapia comportamental concomitante para os pacientes responsivos 2
farmacoterapia.

Sintomas de abstinéncia observados na descontinuaciio de flavoxamina

A descontinuagdo abrupta deve ser evitada. Quando parar o tratamento com fluvoxamina, a dose deve ser
gradualmente reduzida por um perjiodo de no minimo uma ou duas semanas para reduzir o risco de reagdes de
abstinéncia. Caso ocorram sintomas intolerdveis devido & diminuigio da dose ou apés a descontinuagdio do
tratamento, retornar a dose para a anteriormente prescrita pode ser considerada. Subsequentemente, o médico pode
continuar a diminui¢do da dose, mas de forma mais gradual.

Insuficiéncia Hepatica ou Renal: Pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal devem iniciar o tratamento com
doses baixas e ser cuidadosamente monitorados.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas, observadas nos estudos clinicos, nas frequéncias relacionadas abaixo, sio geralmente
associadas a propria patologia tratada, ndo sendo necessariamente relacionadas ao medicamento.

As frequéncias estio classificadas conforme o seguinte pardmetro:

Comum: entre 1% ¢ 10%

Incomum: entre 0,1% ¢ 1%

Rara: entre 0,01% ¢ 0,1%

Nio conhecida: ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis 43?56
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Distiirbios endédcrinos

Nio conhecida: hiperprolactinemia, secre¢fo inapropriada do horménio antidiurético.

Disturbios nutricionais ¢ do metabolismo

Comum: anorexia.

Néo conhecida: hiponatremia, ganho ou perda de peso.

Distiarbios psiquiatricos

Incomum: alucinagfo, confuso, agressio.

Rara: mania.

Néo conhecida: casos de ideagdio e comportamentos suicidas tém sido reportados durante tratamento com
fluvoxamina ou logo ap6s descontinuagéo do tratamento.

Distiirbios do sistema nervoso

Comum: agitagio, nervosismo, ansiedade, insénia, sonoléncia, tremor, cefaleia e vertigem.

Incomum: distarbios extrapiramidais, ataxia.

Rara: convulsdo.

Néo conhecida: sindrome serotoninérgica, sintomas da sindrome neuroléptica maligna, acatisia/inquietagdo
psicomotora, parestesia, disgeusia.

Distiirbios visuais

Nio conhecida: glaucoma, midriase.

Distiirbies cardiovasculares

Comum: palpitacio/taquicardia.

Disturbies vasculares

Incomum: hipotensdo (ortostatica).

Néo conhecida: hemorragia (por exemplo, hemorragia gastrointestinal, ginecoldgica, equimose e pirpura).
Distirbios gastrointestinais

Comum: dor abdominal, constipagdo, diarreia, boca seca, dispepsia, niusea e vomito.

Distiirbios hepaticos

Raro: fung8o hepatica anormal.

Distirbios cutiineos e subcutineos

Comum: hiperidrose,

Incomum: reagdes de hipersensibilidade cutinea (incluindo edema angioneurdtico, erupgiio cutinea e prurido).
Raro: reacdes de fotossensibilidade.

Distiirbios musculoesqueléticos, do tecido conectivo on alteracdes dsseas

Incomum: artralgia e mialgia.

Néo conhecida: fratura 6ssea (estudos epidemiolégicos, principalmente conduzidos em pacientes que usam ISRSs e
TCAs com 50 anos ou mais, mostram um risco aumentado de fraturas 6sseas. O principal mecanismo do risco &
desconhecido).

Distiirbios renais e urindrios

Nao conhecida: alteragiio na mic¢do (incluindo: reten¢fo urinaria, incontinéncia urindria, polacitiria, noctiria e
enurese).

Disturbies do sistema reprodutive

Incomum: ejaculagfio anormal (retardada);

Rara: galactorreia.

Nio conhecida: anorgasmia, alteragGes menstruais (amenorreia, hipomenorreia, metrorragia, menorragia).
Distiirbios gerais e das condicdes de administracio

Comum: astenia e mal-estar. ‘

Néo conhecida: sindrome de descontinuagfio do tratamento, incluindo sindrome neonatal de descontinuagio do

medicamento.
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Sintomas observados na descontinuacio do tratamento com maleato de fluvoxamina: a descontinuagdo da
fluvoxamina (particularmente quando abrupta) comumente leva a sintomas da descontinuagfo. Portanto, ¢é
aconselhdvel que quando o tratamento com fluvoxamina niio é mais necessitado, a descontinuaciio gradual da dose
deve ser realizada.

Em caso de eventos adversos, notifique 2 empresa e ao Sistema de Notificacbes em Vigildncia Sanitdria —

NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa.index.htm, ou para a Vigilincia Sanitiria
Estadual ou Municipal. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Os sintomas mais comuns incluem queixas gastrointestinais (niusea, vomito e diarreia), sonoléncia e vertigem.
Eventos cardiacos (taquicardia, bradicardia e hipotensfo), distirbios da funcio hepética, convulsdes e coma foram
relatados.

A fluvoxamina apresenta uma larga margem de seguranca de superdose. Desde a introdugdo do produto no
mercado, dados de morte atribuidos & superdose de fluvoxamina tém sido extremamente raros. A dose mais alta
documentada de ingestdo de fluvoxamina por um paciente foi de 12g. Este paciente se recuperou totalmente apenas
com o tratamento sintomatico. Eventualmente, foram observadas complicacdes mais graves em casos de superdose
intencional com fluvoxamina em associagio com outros firmacos.

Tratamento

Néo ha antidoto especifico para a fluvoxamina. No caso de superdose, o estbmago deve ser esvaziado o mais
depressa possivel apés a ingestdo dos comprimidos e instituido tratamento sintomatico. O uso repetido de carvéo
ativado, se necessdrio acompanhado de laxante osmético, também é recomendado. E improvavel o beneficio da
dialise ou da diurese forgada.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 7226001, se vocé precisar de mais orientagdes.
1I1) DIZERES LEGAIS
MS: 1.0553.0367

Farm. Resp.: Graziela Fiorini Soares
CRF-RJ n°® 7475

Registrade e Importado por:
Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735.

Sdo Paulo - SP

CNPJ: 56.998.701/0001-16
INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por:
Mylan Laboratories S.A.S.
Chétillon-sur-Chalaronne — Franga

Embalado por:
Abbott Laboratérios do Brasil Litda. ’?6
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Abbott Laboratérios do
Brasil Ltda
Rua Michigan, 735

840 Paulo, Brasil

Abb Ott CEP: 04566-905

T: (11) 5536~7000
F: (11) 5536-7345

Rio de Janeiro — RJ
INDUSTRIA BRASILEIRA

BU 04

ABBOTT CENTER

Central de Relacionamento com o Cliente
0800 703 1050

www.abbottbrasil.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 21/08/2018.
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Condroflex®

sulfato de glicosamina + sulfato
sodico de condroitina

Pé6 oral

1559 + 1,2mg
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CONDROFLEX®

sulfato de glicosamina + sulfato sédico de condroitina

APRESENTACOES
Condroflex 1,5g + 1,2g. P6 oral de 1,5+ 1,2 g. Embalagem com 7, 15 ou 30 sachés.

USO ORAL.
USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada saché de CONDROFLEX® contém 1,5g de sulfato de glicosamina (equivalente a 1,884 g de
sulfato sédico de glicosamina) e 1,2g de sulfato sodico de condroitina.

Excipientes: macrogol, bicarbonato de sédio, acido citrico anidro, sacarina sédica, ciclamato sodico,

aspartamo e esséncia de limao (contém corantes de tartrazina e azul brilhante FCF).

INFORMACOES PARA O PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
CONDROFLEX® ¢ indicado no tratamento de artrose ou osteoartrite (doenca degenerativa e

inflamatéria das articulagdes ou juntas) primaria e secundéria e suas manifestagdes.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

CONDROFLEX® é um medicamento que age sobre a cartilagem que reveste as articulagdes. O uso do
medicamento por periodos superiores a 3 semanas demonstrou uma agio de protecio e de retardo do
processo degenerativo ¢ inflamatério da cartilagem, causando assim a diminuigio da dor e da limitacdo

dos movimentos que geralmente acontecem em doengas que atingem a cartilagem.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve usar CONDROFLEX® se apresentar uma das situagdes abaixo:
- alergia & glicosamina, condroitina ou a qualquer componente da formulagio;
- durante a gravidez e lactacfo;

- fenilcetontria;

- insuficiéncia renal severa (problemas nos rins).

Este medicamento estd indicado somente para uso adulto.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcio médica.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve usar CONDROFLEX® com cuidado se apresentar uma das situagdes abaixo:

- distirbios gastrointestinais (na regifo do estdmago ¢ intestino);
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- histéria de dlcera gastrica (no estdmago) ou intestinal (no intestino);

- diabetes mellitus;

- problemas no sistema hematopoiético (sistema de produgdo do sangue) ou da coagulagdo sanguinea
devido ao risco anticoagulante da condroitina;

- insuficiéncia renal leve a moderada, hepitica ou cardiaca (problemas nos rins, figado e coragdo).

Se vocé apresentar Ulcera péptica (filcera na mucosa do estdmago ou duodeno) ou sangramento
gastrointestinal durante o tratamento, informe imediatamente seu médico. Poderad ser necesséria a
suspensdo do uso de CONDROFLEX®.

Vocé deve evitar ingerir bebidas alcoodlicas durante o tratamento com CONDROFLEX®.

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacdes de natureza
alérgica, entre as quais asma broénquica, especialmente em pessoas alérgicas ao Aacido

acetilsalicilico.

Gravidez

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Informe o seu médico caso esteja amamentando.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vocé deve utilizar CONDROFLEX® com cuidado e informar seu médico se estiver tomando os
seguintes medicamentos: tetraciclinas, penicilina, cloranfenicol, diuréticos (como, por exemplo,

hidroclorotiazida), anticoagulantes (como, por exemplo, varfarina e aspirina).

Vocé pode utilizar CONDROFLEX® juntamente com medicamentos analgésicos (para dor) ou anti-

inflamatoérios esteroidais (corticoides) e ndo-esteroidais (AINEs).

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nio use medicamento sem o conhecimento de seu médico‘. Pode ser perigoso para sua saide.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
CONDROFLEX® deve ser conservado em temperatura ambiente (15° - 30°C), protegido da luz e da

umidade.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
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Granulado branco amarelado com pontos esverdeados contido em envelope de aluminio.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe

alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
CONDROFLEX® deve ser administrado por via oral.
Deve-se adicionar o contetido do saché em um copo com 4gua, aguardar entre 2 ¢ 5 minutos ¢ s6 entdo

mexer com o auxilio de uma colher.

Posologia:
Tomar 1 saché por dia ou segundo indicagdo médica.

A duragio do tratamento fica a critério do médico.

Siga a orientacfio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracfio do
tratamento.

Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso haja esquecimento na tomada da dose diaria, continuar o tratamento no dia seguinte e tomar

apenas o contetdo de um saché por dia.
Em case de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Os efeitos adversos mais comuns sfio desconforto géstrico, diarreia, nausea, prurido (coceira) e cefaleia
(dor de cabeca). Estas reagGes geralmente sdo de intensidade leve a moderada.

Pode ocorrer o surgimento de reagSes alérgicas manifestadas como erupgdes na pele (rash).

Também foram verificadas reag8es incomuns como edema periférico (inchago nas extremidades) e
taquicardia (aumento dos batimentos cardiacos); reagSes raras como sonoléncia e insdnia; reacles leves
como dispepsia (dificuldade de digestdo), vOomito, dor abdominal, constipagfo (prisdo de ventre), azia e

anorexia (marcada pela diminui¢cdio ou perda do apetite).

Informe ao seu médice ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do

medicamento. Informe também 4 empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO? ) %

jﬁé"‘ o/
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Nio é conhecido antidoto especifico para este medicamento. Em caso de superdose recomendam-se as

medidas de suporte clinico e tratamento sintomaético.

Em caso de uso de grande gquantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar

de mais orientacoées.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
MS - 1.2214.0069

Resp. Téc.: Marcia da Costa Pereira

CRF-SP n°. 32.700

Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A.
Rodovia Vereador Abel Fabricio Dias, 3400
Pindamonhangaba — SP

C.N.P.J. 55.980.684/0001-27

Indistria Brasileira
SAC: 0800-166575

%,

X

Codigo da bula BU_01_PA — codigo interno:349039.10

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (17/09/2014).
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Histérico de Alteragéo da Bula®
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Dados da submisséo eletronica Dados da petigido/notificagdo que altera bula Dados das alteragbes de bulas
Data do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de itens de bulaz1 Verstes Apresentactes
expediente - expediente expediente aprovagdo (VPIVPS)z2 relacionadaszs
04/09/2013 0743598/13-3 10463- NA NA NA 16/08/2013 VPIVPS 500 MG + 400
PRODUTO SUBMISSAO 349039.08e | MG CAP GEL
BIOLOGICO - INICIAL 349069.00 DURA CTBLAL
Incluséo Inicial PLAS INC X 20,
de Texto de Bula 40 e 60
~RDC 60/12
17/09/2014 0774681/14-4 10456- NA NA NA 17/09/2014 VPNPS
PRODUTO Dizeres legais — 349038.10 1,5G+1,2GPO
BIOLOGICO - alteraggo de OR CT SACHES
Notificagéo de responsével técnico X4,135 G X 18,
Alteragéo de 30e7
Texto de Bula —
RDC 60/12
10450-SIMLAR
10450{10450

2 |nformar os dados relaclonados a cada alteracdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificag@o, a uma petigdo de alteragdo de texto de bulaou a
uma peticdo de pés-registro ou renovagéo. No caso de uma notificacso, os Dados da Submiss&o Eletrdnica correspondem aos Dados da petigdo/notificacdo que altera bula, pois apenas o
procedimento eletrbnico passou a ser requerido ap6s a inclusio das bulas no Bulario. Como a empresa néo tera o nimero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas
informagbes no Historico de Alteragéio de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pégina de resultados do Bulério e dever3o ser incluidos na tabela da préxima alteracgo de bula.

* Informar quais ltens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09;

[ IDENTIFICACAQ DO MEDICAMENTO

[J APRESENTACOES

1 COMPOSICAD

(] PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

[ COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

1 QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

{70 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

L1 ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
] COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

L7 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
(] QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

[J O QUE FAZER SE ALGUEM US AR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
[0 INDICACOES

[JRESULTADOS DE EFICACIA

[J CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

[J CONTRAINDICACOES
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Condroflex®

sulfato de glicosamina + sulfato
sodico de condroitina

Capsulas

500mg + 400mg
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CONDROFLEX®

sulfato de glicosamina + sulfato sédico de condroitina

APRESENTACOES
Condroflex 500mg + 400mg. Embalagem com 20, 40, 60 ou 90 cépsulas.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO
Cada capsula de CONDROFLEX® contém 500mg de sulfato de glicosamina (equivalente a 628 mg de
sulfato sédico de glicosamina) e 400 mg de sulfato s6dico de condroitina.

Excipientes: povidona K30, estearato de magnésio e alcool etilico (evapora durante a fabricagio).

INFORMACOES PARA O PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
CONDROFLEX® ¢ indicado no tratamento de artrose ou osteoartrite (doenca degenerativa e

inflamatéria das articulagSes ou juntas) primaria e secundaria e suas manifestagdes.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

CONDROFLEX® é um medicamento que age sobre a cartilagem que reveste as articulagdes. O uso do
medicamento por periodos superiores a 3 semanas demonstrou uma agdo de prote¢io e de retardo do
processo degenerativo e inflamatério da cartilagem, causando assim a diminui¢fio da dor e da limitaco

dos movimentos que geralmente acontecem em doengas que atingem a cartilagem.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nio deve usar CONDROFLEX® se apresentar uma das sitnagGes abaixo:
- Alergia a glicosamina, condroitina ou a qualquer componente da formulacio;
- Durante a gravidez e lactagdo;

- Fenilcetontria;

- Insuficiéncia renal severa (problemas nos rins).

Este medicamento estd indicado somente para uso adulto.

Este medicamento nfio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientaciio médica.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Vocé deve usar CONDROFLEX® com cuidado se apresentar uma das situagdes abaixo:
- Distiirbios gastrointestinais (na regido do estdmago e intestino);

- Historia de Glcera géstrica (no estdbmago) ou intestinal (no intestino); “}b

A
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- Diabetes mellitus;
- Problemas no sistema hematopoiético (sistema de producio do sangue) ou da coagulacio sanguinea
devido ao risco anticoagulante da condroitina;

- Insuficiéncia renal leve a moderada, hepética ou cardiaca (problemas nos rins, figado e coragio).

Se vocé apresentar tlcera péptica (lilcera na mucosa do estdbmago ou duodeno) ou sangramento
gastrointestinal durante o tratamento, informe imediatamente seu médico. Poderd ser necessaria a
suspensido do uso de CONDROFLEX®.

Vocé deve evitar ingerir bebidas alcodlicas durante o tratamento com CONDROFLEX®.

Gravidez

Este medicamento néio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Informe o seu médico caso esteja amamentando.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vocé deve utilizar CONDROFLEX® com cuidado e informar seu médico se estiver tomando os
seguintes medicamentos: tetraciclinas, penicilina, cloranfenicol, diuréticos (como, por exemplo,

hidroclorotiazida) anticoagulantes (como, por exemplo, varfarina e aspirina).

Vocé pode utilizar CONDROFLEX® juntamente com medicamentos analgésicos (para dor) ou anti-

inflamatoérios esteroidais (corticoides) e ndo-esteroidais (AINEs).

Informe ao seu médico se vocé esti fazendo uso de algum outro medicamento.

Nio use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
CONDROFLEX® deve ser conservado em temperatura ambiente (15° - 30°C), protegido da luz e da
umidade.

Niumero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas do medicamento

Cépsula gelatinosa, contendo um p6 de coloragdo amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe

Bat

alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utilizi-lo.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
CONDROFLEX® deve ser administrado por via oral.

Este medicamento nfio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Posologia:
Tomar uma cépsula, 3 vezes ao dia, ou 3 capsulas 1 vez ao dia, segundo orientacio médica.

A duragdo do tratamento fica a critério do médico.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitande sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento.

Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico,
7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Os eventos adversos mais comuns sfo desconforto gastrico, diarreia, niusea, prurido (coceira) e cefaleia
(dor de cabeca). Estas reacdes geralmente sdo de intensidade leve a moderada.

Pode ocorrer o surgimento de reagdes alérgicas manifestadas como erupcdes na pele (rash).

Também foram verificadas reagdes incomuns como edema periférico (inchago nas extremidades) e
taquicardia (aumento dos batimentos cardiacos); reacGes raras como sonoléncia e insOnia; reagdes leves
como dispepsia (dificuldade de digestdo), vomito, dor abdominal, constipac¢io (prisdo de ventre), azia e

anorexia (marcada pela diminuigdo ou perda do apetite).

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do

medicamento. Informe também 4 empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?
Nio é conhecido antidoto especifico para este medicamento. Em caso de superdose recomendam-se as

medidas de suporte clinico e tratamento sintomaético.
Em caso de uso de grande guantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico ¢

leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar

de mais orientacdes .
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DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
MS - 1.2214.0069

Resp. Téc.: Marcia da Costa Pereira

CRF-SP n°. 32.700

Registrado por:

Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A.
Rodovia Vereador Abel Fabricio Dias, 3400
Pindamonhangaba — SP

C.N.P.J. 55.980.684/0001-27

Industria Brasileira
Embalado por:

Blisfarma Indastria Farmacéutica LTDA
Sio Paulo - SP

SAC: 0800-166575
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Codigo da bula BU 01 PA — codigo interno:349069.02

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (15/08/2016).
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Histérico de Alteragdo da Bula®

N

s

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bulaz Versoes Apresentacgtes
expediente expediente expediente aprovacdo (VPIVPS)22 relacionadaszs
04/09/2013 0743598/13-3 10463- NA NA NA 15/08/2013 VPIVPS 500 MG + 400
PRODUTO SUBMISSAO 349038.09e¢ | MG CAP GEL
BIOLOGICO - INICIAL 349069.00 DURACTBLAL
Inclus3o Inicial PLAS INC X 20,
de Texto de Bula 40 e 60
- RDC 60/12
17/09/2014 0774681/14-4 10456- NA NA NA 17/09/2014 VP/IVPS 500 MG + 400
PRODUTO Dizeres legais — 3498039.10e | MG CAP GEL
W_O_-OQ_OO - m_ﬂmwmcwo de 349069.01 DURA CT BL AL
Notificagdo de ; PLAS INC X 20,
Alteragso de responsavel técnico 40 ¢ 60
Texto de Bula —
RDC 60/12 1,6G+1,2GPO
OR CT SACHES
Akoﬁo-m_si.w X 4,135 G X 15,
1045010450 0e7
15/08/2016 10456- 27/05/2016 1839722/16-1 Inclusdo de Nova | 11/07/2016 Apresentagdes VPIVPS 500 MG + 400
PRODUTO Apresentagéo 349069.02 MG CAP GEL
BIOLOGICO - Comercial DURA CT BL AL
Notificagdo de PLAS INC X 20,
Alteracdo de 40,60 ¢ 90
Texto de Bula —
RDC 60/12

2 Informar os dados relacionados a cada alteragéo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificago, a uma peticiio de alteragdo de texto de bulaou a
uma peticdio de pds-registro ou renovagéo. No casa de uma notificagéio, os Dados da Submissao Eletrdnica correspondem aos Dados da petigio/notificagsio que aitera bula, pois apenas o
procedimento eletrOnico passou a ser requerido apds a inclus&o das bulas no Buldrio. Como a empresa néio teré o nimero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas
informag&es no Histérico de Alteragéio de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulério e deverdo ser incluidos na tabela da préxima alteragsio de bula.

! Informar quais itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09:
I IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
[ APRESENTACOES

1 COMPOSICAO

O PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

[ COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

] QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
{10 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
{1 ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
{1COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
{10 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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valsartana
GERMED FARMACEUTICA LTDA
comprimido revestido

80mg, 160mg ¢ 320mg
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L IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

valsartana
“Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999”.

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 80 mg, 160 mg ¢ 320 mg. Embalagem com 15, 30, 60%, 90* ¢ 120* comprimidos revestidos.

*Embalagem Hospitalar

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém: 80 mg, 160 mg ou 320 mg de valsartana.

Excipientes: celulose microcristalina + diéxido de silicio, lactose monoidratada, crospovidona, estearato de magnésio, alcool
polivinilico + diéxido de titdnio + macrogol + talco, 6xido de ferro amarelo, oxido de ferro preto (no comprimido de € 320 mg) €
oxido de ferro vermelho (nos comprimidos de 80 mg ¢ 320 mg)

IL INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

. Tratamento da hipertensdo arterial.

. Tratamento de insuficiéncia cardiaca (classes II a IV da NYHA) em pacientes recebendo tratamento padrio tais como

diuréticos, digitalicos e também inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ECA) ou betabloqueadores, mas nido
ambos; a presenga de todas estas terapéuticas padronizadas ndo é obrigatéria.
A valsartana melhora 2 morbidade nesses pacientes, principalmente através da redugio da hospitalizagiio por insuficiéncia
cardiaca. A valsartana retarda também a progressdo da insuficiéncia cardiaca, methora a classe funcional da NYHA, a fracdo
de ejegiio, os sinais ¢ sintomas da insuficiéncia cardiaca e melhora a qualidade de vida versus o placebo (vide “Caracteristicas
farmacologicas™).

. A valsartana ¢ indicado para melhorar a sobrevida aps infarto do miocardio em pacientes clinicamente estaveis com sinais,
sintomas ou evidéncia radioldgica de insuficiéncia ventricular esquerda efou com disfungio sistélica ventricular esquerda
(vide “Caracteristicas farmacolégicas™).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hipertensio

A administrado de valsartana em pacientes com hipertenséio ocasiona redugio da pressio arterial sem alterar a frequéncia cardiaca.
Na maioria dos pacientes, apds a administragdo de uma dose oral Yinica, o inicio da atividade anti-hipertensiva ocorre dentro de duas
horas e o pico de redugiio da pressdo arterial ¢ atingido em 4 ~ 6 horas. O efeito anti-hipertensivo persiste por 24 horas apds a
administragio. Durante administragdes repetidas, a redugdo méxima da presséo arterial com qualquer dose é geralmente atingida em
2 — 4 gemanas ¢ se mantém durante a terapéutica a longo prazo. Em associagio com hidroclorotiazida, obtém-se uma reducio
adicional significativa na presséo arterial.

A retirada abrupta de valsartana ndio foi associada com hipertensdio de rebote ou outro efeito clinico adverso.

Em estudos de doses miiltiplas em pacientes hipertensos, valsartana nfio demonstrou efeitos significativos sobre as dosagens do
colesterol total, dos triglicérides em jejum, da glicemia de jejum ou do 4cido drico.

Insuficiéneia cardiaca

Hemodindmica e neuro-hormonios

A hemodindmica e os neuro-horménios plasmdticos foram medidos em pacientes com insuficiéncia cardiaca classe I ~-1Vda
NYHA (New York Heart Association) com pressdo capilar pulmonar >15 mmHg em 2 estudos de tratamento crénico de curta
duragiio. Em um estudo, que incluiu pacientes cronicamente tratados com inibidores da ECA, doses Ginicas ¢ miiltiplas de valsartana
administradas em combinacio com inibidores da BCA methoraram a hemodindmica, incluindo a pressio capilar pulmonar (PCP), a
pressio diastélica da artéria pulmonar (PDAP) e a pressio arterial sistolica (PAS). Foi observada uma reduco nos niveis da
aldosterona plasmética (AP) e da noradrenalina plasmatica (NP) ap6s 28 dias de tratamento. No segundo estudo, que incluiu
somente pacientes nfio tratados com inibidores da ECA por pelo menos 6 meses antes da inclusdo, a valsartana melhorou
significativamente a PCP, a resisténcia vascular sistémica (RVS), o débito cardiaco (DC) e a PAS apés 28 dias de tratamento. No
estudo a longo prazo Val-HeFT, a noradrenalina plasmética e o peptideo cerebral natriurético (PCN) foram significativamente
reduzidos em relagdo 2 fase inicial no grupo valsartana quando comparado ao placebo.

Morbidade e mortalidade

O Val-HeFT foi um estudo multinacional, randomizado e controlado em que se comparou valsartana ao placebo na morbidade €
mortalidade de pacientes com insuficiéncia cardiaca classe 1E (62%), T (36%) ¢ IV (2%) da NYHA recebendo terapéutica usual
com fragfio de ejecio do ventriculo esquerdo (FEVE) < 40% e didmetro diastolico interno do ventriculo esquerdo (DDIVE) > 2.9
cm/m?. Foram incluidos 5.010 pacientes no estudo em 16 paises, que foram randomizados para receber valsartana ou placebo em
adicdio a todas as outras terap@uticas apropriadas incluindo os inibidores da ECA (93%), os diuréticos (86%), a digoxina (67%) e os
betabloqueadores (36%). A duragio média do acompanhamento foi de aproximadamente dois anos. A dose média diaria de
valsartana no estudo Val-HeFT foi de 254 mg. O estudo teve 2 desfechos primdrios: mortalidade por todas as causas (tempo até o
bito) e a morbidade da insuficiéncia cardiaca (tempo até o primeiro evento moérbido) definido como morte, morte stibita com
ressuscitagio, hospitalizagio por insuficiéncia cardiaca, ou administragio intravenesa de drogas inotrépicas ou vasodilatadoras por
quatro horas ou mais sem hospitalizagfio. Mortalidade por todas as causas foi similar nos grupos iratados com valsartana e com
placebo. A morbidade foi significativamente reduzida em 13,2% com a valsartana comparada ao placebo. O principal beneficio foi
uma redugiio de 27,5% no risco para o tempo até a primeira hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca. Os maiores beneficios foram
nos pacientes que nio estavam recebendo um inibidor da ECA ou um betabloqueador. Entretanto, reducdes de risco favorecendo o
placebo foram observadas para aqueles pacientes tratados com a tripla combinagio de um betabloqueador, um inibidor da ECA e
valsartana. Estudos adicionais como o VALIANT (vide “Pos-infarto do miocérdio™), nos quais a mortalidade nfo foi aumentada
nesses pacientes, reduziram as preocupagdes em relagdo 2 tripla combinagio.
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