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crescente de 1 a 10 g/kg/dia. De modo semelhante, a administragio intravenosa de 1 g/kg/dia durante 4-5
Semanas em ratos e cdes ndo produziu toxicidade.
Estudos in vitro e in vivo nfo demonstraram potencial genotoxico e carcinogénico.

4. CONTRAINDICACOES

NOOTROPIL ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao piracetam, aos
derivados de pirrolidona ou a qualquer componente do produto.

NOOTROPIL também é contraindicado para pacientes com hemorragia cerebral, doenga renal em estagio
final e em pacientes que sofrem de Coreia de Huntington.

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 anos.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos na agregagio plaquetiria

Devido aos efeitos do piracetam na agregacdo plaquetaria (vide “Propriedades Farmacodindmicas™),
recomenda-se cautela em pacientes com hemorragia severa, em pacientes com risco de sangramento tal
como ulcera gastrintestinal, pacientes que apresentam distirbios de hemostasia basais, pacientes com
histérico de acidente vascular cerebral (AVC) hemorrdgico, pacientes submetidos a cirurgias de grande
porte incluindo cirurgia odontologica, e pacientes utilizando medicamentos anticoagulantes ou
antiagregantes plaquetérios incluindo baixas doses de 4cido acetilsalicilico.

Descontinuacio
A descontinuacdo abrupta do tratamento com NOOTROPIL deve ser evitada em pacientes miocldnicos
uma vez que pode induzir a uma recaida sibita ou convulsdes em decorréncia da sindrome de abstinéncia.

Gravidez

Nio existem dados adequados sobre o uso de piracetam em gestantes, Como ndo hé estudos sobre uso de
piracetam em mulheres gravidas disponiveis, na auséncia de dados conclusivos, o uso de NOOTROPIL
durante a gravidez ndo € recomerndado. Estudos em animais nio indicaram efeitos nocivos diretos ou
indiretos com relagdo a gravidez, desenvolvimento embriondrio/fetal, parto ¢ desenvolvimento pds-natal
(vide “Dados de seguranca pré-clinica). O piracetam atravessa a barreira placentaria. Os niveis de
medicamento em recém-nascidos sio de aproximadamente 70% - 90% dos niveis maternos. O piracetam
ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que seja estritamente necessério, quando os beneficios
superarem os riscos e o estado clinico da mae gravida requerer tratamento com piracetam.

Lactacdo

O piracetam € excretado no leite materno. Como ndo ha estudos sobre uso de piracetam em mutlheres
gravidas disponiveis, na auséncia de dados conclusivos, o uso de NOOTROPIL durante a lactagdo ndo é
recomendado. Portanto, ‘piracetam ndo deve ser usado durante a amamentagdo ou esta deve ser
descontinuada, enquanto durar o tratamento. Uma decisdo deve ser tomada entre suspender a amamentaciio
ou descontinuar a terapia com piracetam tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianca e o
beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Nao existem dados clinicos disponiveis sobre o efeito do piracetam na fertilidade. Os estudos em animais
indicam que o piracetam néo tem nenhum efeito sobre a fertilidade em ratos machos ou fémeas.

Categoria de risco na gravidez: categoria B. Este medicamento nido deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica.
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Populagdes especiais

Pacientes idosos

Recomenda-se ajuste posolégico em pacientes idosos com comprometimento de fungdo renal (vide
“Posologia ¢ Modo de Usar™). Para tratamento a longo prazo em pacientes idosos, deve-se avaliar
regularmente o clearance de creatinina para realizar ajuste posologico se necessério.

Criancas
Niio existem recomendagdes especiais quanto ao uso de NOOTROPIL em criangas.

Pacientes com insuficiéncia renal

Uma vez que piracetam ¢ excretado por via renal, precauges devem ser adotadas em casos de insuficiéncia
renal (vide “Posologia e modo de usar”). Recomenda-se monitorizar a fungfio renal e reduzir as doses de
NOOTROPIL e/ou aumentar o intervalo de tempo entre as doses para valores de depuragdo da creatinina
inferiores a 60 mL/min. NOOTROPIL é administrado com precaugdo em doentes com hipotiroidismo ou
naqueles tratados com hormonios da tiroide.

Pacientes com insuficiéncia hepdtica

Nio é necesséario ajuste de dose em pacientes que apresentam exclusivamente insuficiéncia hepética. Em
pacientes com insuficiéncia hepética e renal recomenda-se ajuste posolégico (vide “Posologia e modo de
usar”).

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Em decorréncia dos eventos adversos observados com a administragdo de piracetam, uma influéncia
negativa na habilidade do paciente para dirigir veiculos ou operar maquinas € possivel, e deve ser
considerada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes farmacocinéticas

Espera-se que o potencial de interagdo medicamentosa resultando em alteragdes na farmacocinética do
piracetam seja baixo-uma vez que aproximadamente 90% da dose do piracetam € excretada pela urina na
forma inalterada.

In vitro, 0 piracetam no inibe as isoformas do citocromo hepético humano — P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 4A9/11) em concentragdes de 142, 426 € 1422 pg/mL.

A concentracdo de 1422 pg/mL, foram observados efeitos inibitorios pequenos na CYP 2A6 (21%) e 3A4/5
(11%). Entretanto, o valor Ki para inibigao destas duas isoformas CYP estio provavelmente bem acima de
1422 pg/mL. Portanto, uma interacao metabélica do piracetam com outros farmacos é pouco provéavel.

Horménios tiroideanos: em caso de tratamento concomitante com hormonios tiroideanos (T; + T,) pode-
se aumentar seus efeitos centrais, como confusio, irritabilidade e alteragéo do sono.

Acenocumarol: 0 piracetam ndo alterou a dose de acenocumarol necesséaria para produzir um dado INR.
Sangramento moderado, como hematiria ¢ hematoma, ocorreu em 3 a 4% dos pacientes. Qualquer
interaclio parece rara, mas tenha isso em mente em caso de sangramento inesperado. Piracetam tem
atividade antiplaquetéria. Em um estudo publicado simples-cego envolvendo pacientes com trombose
venosa recorrente severa, 9,6 g/dia de piracetam ndo modificaram a dose de acenocumarol necesséaria para
alcangar RNI 2,5 — 3, 5, porém comparado com os efeitos do acenocumarol em monoterapia, a adigio de
9,6 g/dia de piracetam reduziu significativamente a agregagao plaquetdria, a liberagdo de beta-
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trombogiobulina, os niveis de fibrinogénio e os fatores de von Willebrand (VIII: C; VIII: vW: Ag; VIII:
vW: RCo) e a viscosidade total do sangue ¢ do plasma.

Antiepilépticos: a administracfio de uma dose diaria de 20 g de piracetam durante quatro semanas nio
modificou os niveis séricos de pico e de vale de farmacos antiepilépticos (carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, valproato) em pacientes epilépticos que estdo recebendo doses constantes do medicamento. .
Sangramento moderado, como hematiria e hematoma, ocrreu em 3 a 4 % dos pacientes. Qualquer interagio
parece rara, mas tenha isso em mente em caso de sangramento inesperado. O piracetam tem atividade
antiplaquetéria.

Varfarina: reportou-se que a administragio concomitante de varfarina ¢ piracetam resulta em um
prolongamento do tempo de protombina. Os pacientes recebendo tratamento anticoagulante com varfarina
devem ser cuidadosamente monitorados quanto ao tempo de protrombina e a relagdo normatizada
internacional (INR) quando o tratamento com piracetam for iniciado ou interrompido, e reavaliagdes
peri6dicas devem ser realizadas durante o tratamento concomitante. Poderiio ser necessarios ajustes na dose
de varfarina de forma a manter o nivel desejavel de anticoagulagdo. O mecanismo da interagdo ndo €
conhecido.

Alcool: a administragdo concomitante de dlcool nio apresenta efeito sobre os niveis séricos de piracetam.
Os niveis séricos de dlcool néo foram alterados por uma dose oral de 1,6 g de piracetam.

Nao hé dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de piracetam em testes laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
NOOTROPIL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacdo.

Nimero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem
N3o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido revestido oblongo, biconvexo, com vinco em um dos lados, de coloragdo branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos de NOOTROPIL devem ser ingeridos inteiros com liquido, por via oral com ou sem
alimento.

A administragdo intravenosa deve ser utilizada na fase aguda das doencas e quando o paciente tem
dificuldade de deglutigdo ou estd inconsciente, na mesma dose didria recomendada. Em caso de tratamento
prolongado ou de tratamento da doenca na fase cronica, a administragdo deve ser oral.

A durag@o do tratamento depende do estado clinico do paciente.

O alivio dos sintomas torna-se geralmente aparente em poucos dias com a administragéio de altas doses por
via parenteral. No tratamento das doengas em fase cronica, o efeito 6timo & geralmente alcancado apds 6 a
12 semanas. Apds 3 meses de tratamento, deve-se reavaliar a necessidade da continuag¢io do mesmo.

A posologia recomendada est4 apresentada abaixo, por indicagdo terapéutica.




Uso em adultos:

. Tratamento sintomditico das sindromes psico-orginicas: de 2,4 a 4,8 g/dia divididas em 2 ou 3
administragdes didrias. :

- Tratamento da vertigem: de 2,4 a 4,8 g/dia divididas em 2 ou 3 administragdes didrias.

Uso em criancas:

- Tratamento de dislexia em associacio com medidas fonoaudiélogas em criangas a partir de 8 anos
de idade e adolescentes: 3,2 g/dia dividida em 2 administragdes diarias.

Nizo hé estudos dos efeitos de NOOTROPIL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragéo deve ser somente pela via oral.

Populagdes especiais

Pacientes idosos

Recomenda-se ajuste posoldgico em pacientes idosos com comprometimento de fungdo renal (vide
“Pacientes com insuficiéncia renal”). Para tratamento a longo prazo em pacientes idosos € necessério
avaliar regularmente o clearance de creatinina para realizar ajuste posoldgico se necessario.

Pacientes com insuficiéncia renal

A dose diaria deve ser individualizada de acordo com a fungdo renal. Consulte a tabela a seguir para ajustar
a dose conforme indicado. Para utilizar esta tabela é necessario calcular o clearance de creatinina (CL.) em
mL/min. O CL, em mL/min pode ser calculado a partir da determinagdo do nivel de creatinina sérica
(mg/dL) seguindo-se a formula: .

CL., = [140-idade(anos)] x peso(Kg) (x 0,85 para mulheres) / 72 x creatinina sérica (mg/dL)

Grupo Clearance de creatinina Posologia € F éncia

P (mL/min) gla e krequenc

Normal > 80 Dose usual didria, dividida em 2 — 4 doses.

Leve 50-79 2/3 da dose usual didria, divididaem 2 — 3
doses.

Moderada 3049 1/3 da dose usual di4ria, dividida em 2 doses.

Severa <30 1/6 da dose usual diaria, uma vez ao dia.

D_oenga Renal em Estagio ) Contraindicado

Final

Pacientes com insuficiéncia hepdtica

Niio & necessério ajuste de dose em pacientes que apresentam exclusivamente insuficiéncia hepatica. Em
pacientes com insuficiéncia hepatica e renal recomenda-se ajuste posoldgico (vide “Pacientes com
insuficiéncia renal™).
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Este medicamento niio deve ser partido ou mastigado.
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9. REACOES ADVERSAS

Reagéo muito comum (> 1/10).

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reagéo incomum (& 1/1.000 e < 1/100).
Reacfo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).
Reagdo muito rara (< 1/10.000).

Estudos clinicos

®  Visdo geral
Estudos clinicos duplo-cegos placebo-controlados ou farmacoclinicos, dos quais dados de seguranga
quantificados estdo disponiveis, incluiram mais de 3000 individuos recebendo tratamento com piracetam,
independentemente da indicagdo, forma farmacéutica, dose didria ou caracteristicas da populagio.
Quando os eventos adversos sdo agrupados de acordo com o Sistema Orgdo Classe da Organizacio
Mundial de Saide (OMS), as seguintes classes pareceram estar relacionadas a uma ocorréncia mais
significativa estatisticamente, durante o tratamento com piracetam:
Distarbios psiquidtricos
Disturbios do sistema nervoso
Investigacdes
Distarbios gerais e condigdes no local da administragdo

® @ o o

Os seguintes eventos adversos foram relatados para o piracetam com incidéncia de maior significancia
estatistica do que o placebo. As incidéncias s@o apresentadas para os pacientes tratados com piracetam (n =
3017) versus o placebo (n = 2850).

=

Sistema de Orgio Classe da OMS Comum Incomum

e . Hipercinesia
Distirbios do sistema nervoso (1,72 % vs 0,42 %) -

Aumento de peso

InvestigacOes (1,29 % vs 0.39 %) -
Sonoléncia
Disthrbios psiquidtricos Nervosismo (0,96 % vs 0,25 %)
(1,13 % vs 0,25 %) Depressio
(0,83 % vs 0,21 %)
Distlirbios gerais e condigdes no local da Astenia
administrago ) (0,23 % vs 0,00 %)

Experiéncia pés-comercializaciio

As seguintes reagdes adversas adicionais foram relatadas de acordo com dados de farmacovigiléncia pos-
comercializagio (classificado de acordo com o Sistema Orgdo Classe do MedDRA). Os dados sdo
insuficientes para dar suporte a uma estimativa de incidéncia na populagéo a ser tratada.

— Distarbies dos sistemas sanguineos e linfaticos: distirbio hemorragico, distirbios da coagulagéo,
hemorragia. Em altas doses de NOOTROPIL, inibe a agregagdo plaquetdria e reduz a viscosidade do

sangue.

-~ Disturbios do sistema imunolégico: reacio anafilactoide, hipersensibilidade.
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— Distiirbios psiquidtricos: agitagdo, ansiedade, confusdo, alucinagfo, distirbio do sono, nervosismo.

~ Distiirbies do sistema nervoso: ataxia, diminuicdo do equilibrio, piora da epilepsia, cefaleia,
ins6nia, tontura, sonoléncia, tremor.

— Distarbies auditivoes e do labirinto: vertigem.
— Distarbios gastrintestinais: dor abdominal, dor abdominal superior, diarreia, ndusea, vomito.

— Distiirbios cutineos e subcutineos: edema angioneurético, dermatite, prurido, urticdria,
angioedema, rash.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilincia Sanitiria -
NOTIVISA, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/notivisa, ou para a Vigilincia Sanitiria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

A maior superdosagem relatada com piracetam foi a ingestdio oral de 75g. Foi relatado um caso de diarreia
sanguinolenta com dor abdominal associado & ingestdo didria de dose oral de 75 g de piracetam. Este caso
ocorreu provavelmente devido & dose extremamente alta de sorbitol contida na formulacdo utilizada pelo
paciente. No entanto, NOOTROPIL n2o contém sorbito! em sua formulagio.

Nenhum evento adverso adicional especificamente relacionado com superdose foi relatado com piracetam.

Tratamento

Em caso de superdose significativa aguda, deve-se proceder ao esvaziamento gastrico por meio de lavagem
gastrica ou de indugdo da emese. Néo existe antidoto especifico no caso de superdose com piracetam.
Deve-se instituir tratamento sintomético que pode incluir hemodialise. A eficiéncia da extracdo do
piracetam pelo dialisador é de 50 ~ 60%.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
MS 1.1300.0307

Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo

CRF-SP n® 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sao Paulo ~ SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

Inddstria Brasileira
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® Marca Registrada

Comercializado por:
UCB Biepharma Ltda.
Avenida Brigadeiro Faria Lima, 4300 - 2° Andar - Séo Paulo - SP

Sob licenca de:
UCB S.A. Diviséo Farmacéutica — Bélgica

Atendimento ao Consumidor

=3 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 06/07/2018.




Anexo B

Histérico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissdo eletrénica Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas ‘
Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentagdes .
expediente | expediente expediente | expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
25/06/2014 | 0499772/14-7 (10458) - 25/06/2014 0499772/14-7 (10458) - 25/06/2014 Dizeres Legais VP/VPS 800 MG COM REV
MEDICAMENTO MEDICAMENTO CT BL AL PLAS INC X
NOVO ~ NOVO ~ 30
{nclusdo Inicial Inclusdo Inicial
de Texto de de Texto de
8ula ~ RDC 8ula ~RDC
60/12 60/12
15/08/2014 | 0673146/14-5 (10451) - 15/08/2014 0673146/14-5 {10451) - 15/08/2014 4. 0 que devo saber VP/VPS 800 MG COM REV
MEDICAMENTO MEDICAMENTO antes de usar este CT BLALPLASINC X
NOVO ~ NOVO - medicamento? 5. 30
Notificagdo de Notificagdo de Adverténcias e
Alteragdo de Alteracdo de Precaugdes
Texto de Bula —

RDC 60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12

6. Interacdes
Medicamentosas
8. Quais os males

que este
medicamento pode

me causar? 9.
Reagdes Adversas
9. O que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior

que a indicada
deste
medicamento?/ 10.
Superdose
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18/12/2015 1102445/15-3 (10451) - 18/12/2015 1102445/15-3 {10451) - 18/12/2015 8. Quais os males VP/VPS 800 MG COM REV
MEDICAMENTO MEDICAMENTO que este CT BL AL PLAS INC X
ITIQVO—- N?VO__" medicamento pode 20
Notificagdo de Notificagdo de me causar? 9.
Alteracdo de Alteragdo de Reacdes Adversas
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
29/01/2018 0067835/18-0 {10451) - 22/01/2015 0061873/15-0 MEDICAMENTO | 26/12/2017 vP VP/VPS 800 MG COM REV
MEDICAMENTO NOVO - 5. Onde, como e CT BL AL PLAS INC X
NOVO ~ Alteragdo nos por quanto tempo 30
Notiﬁcasﬁo de cuidados _de posso guardar este
Alteragdo de conservagao - medicamento?
Texto de Bula ~ 1472 - ANVISA
RDC 60/12 ves
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
29/01/2018 0067835/18-0 (10451) - 29/01/2018 0067835/18-0 (10451} - 29/01/2018 Dizeres Legais VP/VPS 800 MG COM REV
MEDICAMENTO MEDICAMENTO CTBLALPLASINC X
NOVO ~ NOVO ~ 30
Natificagdo de Notificacao de
Alteracdo de Alteragdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
06/07/2018 Gerado no (10451) - 06/07/2018 Gerado no {10451} - 06/07/2018 VP VP/VPS 800 MG COM REV
momento do MEDICAMENTO momento do MEDICAMENTO 4. O que devo saber CT BLALPLASINC X
petiionamento NOVO - petiionamento NOVO ~ antes de usar este 30
Notificagdo de Notificagdo de medicamento?
Alteragdo de Alteracdo de 5.0nde, como e
Texto de Bula — Texto de Bula - por quanto tempo
RDC 60/12 RDC60/12 posso guardar este

medicamento?
8. Quais os males
que este
medicamento pode
me causar?
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AstraZeneca

BRILINTA®
ticagrelor
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

BRILINTA®
ticagrelor

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 90 mg em embalagens com 20 ou 60 comprimidos.

VIA ORAL

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 90 mg de ticagrelor.

Excipientes: manitol, fosfato de calcio dibasico, amidoglicolato de sddio, hiprolose, estearato de magnésio,
hipromelose, di6xido de titdnio, talco, macrogol e 6xido de ferro amarelo.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

BRILINTA ¢ indicado para a preveng¢do de eventos trombéticos (morte cardiovascular [CV], infarto do
miocardio [IM] e acidente vascular cerebral [AVC]) em pacientes com Sindrome Coronariana Aguda
([SCA] angina instavel, infarto agudo do miocardio sem elevagdo do segmento ST [IAMSST] ou infarto
agudo do miocardio com elevagdo do segmento ST [IJAMCSTY)), incluindo pacientes tratados clinicamente,
e aqueles que sdo tratados com intervengdo corondria percutanea (ICP) ou cirurgia de revascularizagdo do
miocardio (RM).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A evidéncia clinica para a eficicia de BRILINTA é procedente do estudo PLATO (PLATelet Inhibition

and Patient Outcomes), um estudo comparativo de BRILINTA e clopidogrel, ambos administrados em
combinacio com 4cido acetilsalicilico e outras terapias padréo.
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O estudo PLATO foi um estudo randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, fase III, com 18.624
pacientes, que avaliou efic4cia e seguranca de BRILINTA comparado com clopidogrel para prevencio de
eventos vasculares em pacientes com Sindrome Coronariana Aguda (angina instavel, infarto agudo do
miocérdio sem elevagido do segmento ST [IAMSST] ou infarto agudo do miocérdio com elevagido do
segmento ST [IAMCSTY).

O estudo foi composto de pacientes que se apresentaram no prazo de 24 horas do inicio do episddio mais
recente da dor no peito ou sintomas relacionados. Os pacientes foram randomizados para receber
clopidogrel (75 mg uma vez ao dia, com uma dose de ataque inicial de 300 mg se a terapia com
tienopiridina ndo houvesse sido administrada anteriormente. Uma dose de ataque adicional de 300 mg foi
permitida, a critério do investigador), ou uma dose de ataque de 180 mg de BRILINTA seguido por uma
dose de manutengdo de 90 mg de BRILINTA duas vezes ao dia. Os pacientes poderiam ser controlados

clinicamente, tratados com interven¢do coroniria percutinea (ICP) ou cirurgia de revascularizacio do
miocardio (RM).

Figura. Mostra a estimativa do risco para a primeira ocorréncia de qualguer evento no desfecho
composto de eficacia

— tn:agrelor . Y 399
1379 |-—--- clopidogrel [ [PFA4 37335,

Kaplan-eier Porcentagem (%)

HR 195 % valor- ]
C_0.84 0.77,0.92 <0.001
g G0 120 120 2;10 200 360

N em risco Dias da randomizagdn
9333 8628 8450 8219 5743 2161 4147
9291 8321 B562 5124 6650 5088 4074

BRILINTA reduziu a ocorréncia do desfecho composto primario comparado ao clopidogrel em ambas as
populagdes Al/ IAMCST e IAMSST.
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Tabela. Eventos de desfecho no estudo PLATO

Pacientes com eventos
Reducio
BRILINTA | clopidogrel | do Risco | Hazard Ratio

(%) (%) Relativo( (HR) (IC
Desfecho primadrio N=9333 N=9291 2 (%) 95%) valor-p
Composto de morte
CV/IM (excluindo
IM silencioso)/AVC 0,84 _

9,3 10,9 16 (0,77:0,92) p=0,0003
Morte CV 0,79 _

3.8 4.8 21 (0,69:0,91) p=0,0013
IM (excluindo IM 0,84 _
silencioso) © >4 64 16 (0,75:0,05) | P79:004°
AVC 1,17 _

1,3 1,1 -17 (0.91:1,52) p=0,2249
Desfechos
secundarios
Composto de morte
CV/IM (excluindo
IM silencioso) 0,84 _
/AVC — intengo de 85 10,0 16 0,75:0,04) | P0:002
tratar invasivamente
@)
Composto de
mortalidade por 0.84
todas as causas /IM 9,7 11,5 16 © 77’_0 92) p=0,0001
(excluindo IM o
silencioso)/AVC
Composto de morte
CV/IM 0.88
total/AVC/IRS 13,8 15,7 12 © 81"0 95) p=0,0006
/IR/AlT/outros EAT T
(b)
Mortalidade por 0,78 _ -
todas as causas 4.3 34 22 (0,69;0,89) p=0,0003

(a) RRR= (1-HR) x 100%. Valores com uma reducdo do risco relativo negativo indicam um

aumento do risco relativo.

(b) IRS = isquemia recorrente severa / IR = isquemia recorrente / AIT= acidente isquémico

transitorio / EAT= evento arterial trombético

** yalor-p nominal
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BRILINTA ¢ superior ao clopidogrel na prevencio de eventos trombéticos (RRR 16%; RRA 1,9%; NNT
=54) no desfecho composto de eficicia (morte CV, IM e AVC) em 12 meses. A diferenga nos tratamentos
foi determinada pela morte cardiovascular e infarto do miocardio sem diferenca nos acidentes vasculares
cerebrais. BRILINTA demonstrou uma redugio do risco relativo estatisticamente significativo de 16%
(RRA 1,1%) para IM e uma redugdo do risco relativo de 21% (RRA 1,1%) para morte CV. Tratar 91
pacientes com BRILINTA ao invés de clopidogrel prevenird 1 morte CV.

BRILINTA demonstrou superioridade em relagdo ao clopidogrel na prevencdo do desfecho composto
(morte CV, IM ou AVC). Os resultados foram precoces (redugdo de risco absoluto [RRA] de 0,6% e
Redugdo do Risco Relativo [RRR] de 12% em 30 dias), com efeitos observados no tratamento mantidos
durante o periodo de 12 meses, resultando em uma RRA de 1,9% ao ano com RRR de 16%. Isto sugere
que o tratamento € apropriado por pelo menos 12 meses (ver item “Posologia e modo de usar”).

No estudo PLATO um grande namero de comparagdes de subgrupos foram conduzidas do desfecho de
eficdcia primdrio para avaliar a robustez e consisténcia do beneficio global. O efeito do tratamento de
BRILINTA em comparagdo ao clopidogrel parece consistente entre os miultiplos subgrupos de pacientes
pelas caracteristicas demograficas, incluindo peso, sexo, antecedentes clinicos, terapia concomitante e pelo
diagnéstico final do evento (IAMSST, IAMCST e Al).

Uma fraca, mas significativa intera¢do do tratamento foi observada por regido em que o HR para o
desfecho primério favorece BRILINTA no resto do mundo, mas favorece o clopidogrel na América do
Norte, que representou aproximadamente 10% do total da populacdo estudada (valor-p da interagdo =
0,045).

Essa aparente interagdo de tratamento por regido observada no PLATO pode plausivelmente ser atribuida
ao acaso, pelo menos em parte. Analises adicionais sugerem que a eficacia de BRILINTA em relagdo ao
clopidogrel estd associada a dose de 4cido acetilsalicilico durante a terapia de manutencfo. Os dados
mostram uma maior eficacia de ticagrelor em relagdo ao clopidogrel, quando utilizados em associagdo com
uma dose baixa de 4dcido acetilsalicilico (75-150 mg). A eficacia relativa de ticagrelor versus clopidogrel,
quando utilizado com altas doses de acido acetilsalicilico (> 300 mg) é menos evidente. Baseado nessas
observagdes da relagdo entre a dose de manutengdo do 4acido acetilsalicilico e a eficacia relativa de
ticagrelor em comparagio ao clopidogrel, é recomendado que BRILINTA seja utilizado com uma dose
baixa de 4cido acetilsalicilico de 75-150 mg (ver itens “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e
precaugdes™).

Os beneficios associados com BRILINTA também foram independentes do uso de outras terapias
cardiovasculares indicadas na fase aguda e de longo-prazo, incluindo heparina, heparina de baixo peso
molecular (HBPM), inibidores Gpllb/Illa por via intravenosa, medicamentos hipolipemiantes,
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), antagonistas dos receptores da
angiotensina II e inibidores da bomba de prétons (ver item “Interagdes medicamentosas”).

BRILINTA demonstrou uma redugdo do risco relativo (RRR) estatisticamente significativa no desfecho

composto de morte cardiovascular (CV), infarto do miocérdio (IM) e acidente vascular cerebral (AVO)
em pacientes com SCA com intengdo de tratamento invasivo (RRR 16%; RRA 1,7%; p = 0,0025). Em
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uma analise exploratéria, BRILINTA demonstrou uma redugdo do risco relativo do desfecho composto
primario em pacientes com SCA com intengdo de tratamento clinico (RRR 15%; RRA 2,3%; p nominal =
0,0444). Consistente com o desfecho primério do estudo, o efeito nesses dois grupos foi determinado pela
morte CV e IM, sem efeito em AVC. Em pacientes recebendo stents houve numericamente menos
trombose definitiva de stent entre pacientes tratados com ticagrelor comparado com o clopidogrel (73
versus 107; RRR 32%; RRA 0,6%; p nominal = 0,0123).

BRILINTA demonstrou uma RRR estatisticamente significativa de 16% (RRA 2,1%) para o composto
de mortalidade por todas as causas, IM e AVC comparado com o clopidogrel.

O desfecho secundario final (mortalidade por todas as causas) foi avaliado. BRILINTA demonstrou uma
RRR de 22% de mortalidade por todas as causas comparado com o clopidogrel com um nivel de
significancia de p = 0,0003 e uma RRA de 1,4%. :

Subestudo de Holter

Para estudar a ocorréncia de pausas ventriculares e outros episodios arritmicos durante o estudo PLATO,
investigadores realizaram monitoramento de Holter em um subconjunto de cerca de 3.000 pacientes, dos
quais aproximadamente 2.000 tinham gravacdes tanto na fase aguda da SCA quanto um més depois. A
principal variavel de interesse foi a ocorréncia de pausas ventriculares = 3 segundos. Mais pacientes
tiveram pausas ventriculares com BRILINTA (6,0%) do que com o clopidogrel (3,5%) na fase aguda; e
2,2% e 1,6%, respectivamente, um més depois. Mais pacientes tiveram pausas ventriculares com
BRILINTA que com clopidogrel, entretanto, ndo houve consequéncias clinicas adversas associadas a esta
diferenca (incluindo insercdes de marcapasso) nesta populagdo de pacientes.

O ticagrelor é ativo oralmente. Diferente do clopidogrel, ele ndo requer a atividade enzimatica da CYP450
para inibir a agregagéo plaquetéria. Polimorfismos no gene codificador para a enzima 2C19 da CYP450
podem impactar a eficacia de clopidogrel. Polimorfismo no gene codificador para o transportador
(ABCB1) da glicoproteina-P pode impactar na eficdcia de ambos, clopidogrel e ticagrelor.

No estudo PLATO, amostras genéticas de 10.285 pacientes foram analisadas para determinagdo do
genotipo do CYP2C19 e loco ABCB1. Foram analisadas associagdes de grupos de genétipo em relacdo
aos resultados de eficacia e seguranca do estudo PLATO.

e A superioridade de BRILINTA em relagdo ao clopidogrel nio € significativamente afetada em
pacientes gendtipo CYP2C109.

e BRILINTA reduz eventos CV maiores comparado ao clopidogrel independentemente do gen6tipo
CYP2C19.

e As taxas de eventos para BRILINTA nio variaram com o genotipo CYP2C19.

e No grupo tratado com clopidogrel, portadores do alelo da CYP2C19 de perda da fungéo tiveram
um aumento das taxas de eventos de desfecho primario em comparacgéo aos nio-portadores.

e Assim como no estudo PLATO, o sangramento maior total ndo diferiu entre BRILINTA ¢
clopidogrel independentemente do gendtipo CYP2C19, embora os pacientes com um ou mais
alelos de ganho de func¢do (GOF) tenham tido taxas mais altas de sangramento maior com
clopidogrel.
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* Assim como no estudo PLATO global, o sangramento n#o relacionado a procedimento cirirgico
de RM aorta-coronariana aumentou com BRILINTA em relacdo ao clopidogrel em paciente com
alelo da CYP2C19 de perda de fungio. '

e Sangramento nio relacionado a procedimento cirtirgico de RM aorta-coronariana foi similar entre
BRILINTA e clopidogrel em pacientes sem o alelo de perda de fungo.

Desfechos de eficicia e seguran¢a combinados

Desfechos de eficacia ¢ seguranga combinados (morte CV, IM, AVC, ou sangramento “maior total”
segundo a defini¢do do PLATO) sustentam o beneficio clinico do ticagrelor comparado com o clopidogrel
(RRR 8%; RRA 1,4%; HR 0,92; p = 0,0257) por mais de 12 meses apds os eventos de SCA.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas

- Mecanismo de acio

BRILINTA contém ticagrelor um membro da classe quimica ciclopentiltriazolopirimidinas (CPTP), que
¢ antagonista seletivo oral, de ag¢do direta e de ligagio reversivel ao receptor P2Y 12 que previne a ativacio
¢ agregagdo plaquetdria mediada por adenosina difosfato (ADP) P2Y, dependente. O ticagrelor ndo
previne a ligagdo do ADP, mas quando ligado ao receptor P2Y |, previne a transdugdo de sinal ADP
induzida. Como as plaquetas participam na iniciacdo e/ou evolugdo de complicacdes trombdticas da
doenga arterosclerética, a inibigdo da fungdo plaquetaria tem demonstrado reducdo do risco de eventos
cardiovasculares como morte, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral.

O ticagrelor possui um mecanismo de agéo adicional, aumentando os niveis de adenosina enddgena pela
inibi¢#o do transportador equilibrativo 1 de nucleosideo (ENT-1). A adenosina é formada localmente nos
pontos de hipéxia e dano tecidual, através da degradagio da adenosina tri- ¢ di-fosfato (ATP e ADP)
liberada. Como a degradacdo da adenosina é essencialmente restrita ao espago intracelular, a inibig¢do do
ENT-1 pelo ticagrelor prolonga a meia-vida da adenosina e, portanto, aumenta a sua concentracio
extracelular local promovendo aumento localizado das respostas & adenosina. O ticagrelor ndo possui
efeito significativo direto nos receptores de adenosina (A1, A2a, As, A3) e ndlo é metabolizado a adenosina.
Tem sido documentado que a adenosina possui um numero de efeitos que incluem: vasodilatagdo,
cardioprotegdo, inibigdo da agregagdo plaquetaria, modulagdo da inflamagdo e indugdo de dispneia, o que
pode contribuir para o perfil clinico do ticagrelor.
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Efeitos farmacodinimicos:
- Inicio da Ac¢do
Extensio média final de Inibiciio (+ EP*) da Agregacio Plaquetiria (IAP) apés doses orais tinicas

de 180 mg de BRILINTA ou 600 mg de clopidogrel em pacientes com Doenga Arterial Coronariana
(DAC) estavel.
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Em pacientes com DAC estdvel em terapia com o 4cido acetilsalicilico, BRILINTA demonstra um rapido
inicio de efeito farmacolégico, como demonstrado pela média de IAP para BRILINTA em 0,5 horas ap6s
dose de ataque de 180 mg em torno de 41%, com o efeito IAP méximo de 87,9% a 89,6% por 2-4 horas
pbs-dose. 90% dos pacientes tiveram um alcance final de IAP >70% por 2 horas pos-dose. O alto efeito
da JAP de BRILINTA entre 87% -89% foi mantido entre 2-8 horas.
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Extensio média final de Inibi¢do (= EP) da Agregaciio Plaquetiria (IAP) apds a ultima dose de
manutenciio de 90 mg duas vezes ao dia de BRILINTA ou 75 mg de clopidogrel uma vez ao dia ou
placebo.
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- Reversiio de Efeito

Apbs o declinio das concentragdes de BRILINTA e de seu metabélito ativo a um nivel inferior ao
requerido para saturagdo do receptor, a IAP diminui gradualmente com o declinio das concentragdes
plasmaticas. Uma vez que BRILINTA se liga reversivelmente, a recuperagdo da fungdo plaquetaria ndo
depende da reposi¢do de plaquetas. BRILINTA tem uma taxa de reversio mais rapida da IAP em
comparagdo com o clopidogrel, conforme determinado pela inclinagio de reversio de 4-72 horas apos a
ultima dose (ver item “Adverténcias e precaucdes”).

A extensdo média final da IAP medida apés a tltima dose de BRILINTA é aproximadamente 20-30%
maijor para BRILINTA comparado com o clopidogrel. Entretanto, por 24 horas pos-dose, a % da IAP ¢
similar entre BRILINTA e clopidogrel, e é menor para BRILINTA a partir de 72 horas em até 7 dias
comparado com o clopidogrel. A % média da IAP para BRILINTA em 72 horas (Dia 3) apds altima dose
foi comparavel ao clopidogrel no Dia 5, e a % da IAP para BRILINTA no Dia 5 foi similar ao clopidogrel
no Dia 7, que nfo ¢ estatisticamente diferente do placebo.
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- Respondedores ao BRILINTA

A IAP induzida por BRILINTA tem menor variabilidade nos picos de concentragdes plasmaticas de
BRILINTA e seu metabélito ativo observados com a dose de 90 mg duas vezes ao dia em comparagéo ao
clopidogrel. Pacientes com doenga arterial coronariana estavel, predeterminados a terem menor resposta
IAP ao clopidogrel (ndo-respondedores), € que receberam uma dose concomitante de 4cido acetilsalicilico,
exibiram maior média de resposta IAP ap6s administragdo de BRILINTA comparado ao clopidogrel. Em
ndo-respondedores ao clopidogrel, a resposta observada de IAP ao BRILINTA foi maior e mais
consistente. O tratamento de BRILINTA resultou em IAP consistentemente mais elevada em comparagao
com o clopidogrel, e isso foi aparente ap6s a dose para ambos 0s respondedores e ndo-respondedores.

- Dados de troca

A troca de clopidogrel para BRILINTA resulta em um aumento absoluto da IAP de 26,4% ¢ a troca de
BRILINTA para clopidogrel resulta em uma diminuigio absoluta da IAP de 24,5%. Os pacientes podem
ser transferidos de clopidogrel para BRILINTA sem a interrupgdo do efeito antiplaquetario.

- Mecanismo da Adenosina (ENT-1)

O ticagrelor aumenta a concentragdo plasmatica de adenosina em pacientes SCA e tem demonstrado que
amplia inimeras respostas fisiologicas a adenosina. A adenosina ¢ um vasodilatador; ticagrelor
demonstrou que amplia o aumento do fluxo sanguineo corondrio induzido por adenosina em voluntérios
saud4veis e em pacientes SCA. Adenosina é um inibidor plaquetdrio end6geno; ticagrelor demonstrou que
aumenta a inibicdo da agregacio plaquetdria mediada por adenosina em adig¢do a inibigdo plaquetaria
decorrente do seu antagonismo ao P2Y .. A adenosina estd associada ao efeito cardioprotetor de pré-
condicionamento; em um modelo em ratos com lesdo de reperfusio, ticagrelor demonstrou redugdo do
tamanho do infarto através do mecanismo mediado por adenosina. A adenosina também induz dispneia;
ticagrelor demonstrou ampliagdo da dispneia adenosina-induzida em voluntdrios saudaveis. Desta
maneira, a dispneia observada em alguns pacientes que utilizam ticagrelor pode ser parcialmente ou
completamente mediada por adenosina.

Propriedades Farmacocinéticas

- Geral
O ticagrelor demonstra farmacocinética linear, e a exposi¢do ao BRILINTA e ao metabolito ativo (AR-
C124910XX) sdo aproximadamente proporcionais a dose.

- Absorgio

A absorcio de BRILINTA é rapida, com uma tmax mediana de aproximadamente 1,5 horas. A formagdo
do principal metabélito circulante AR-C124910XX (também ativo) de BRILINTA ¢ réapida, com uma
Tmax mediana de aproximadamente 2,5 horas. A Cmax e a AUC de BRILINTA e do metabdlito ativo
aumentaram de uma maneira aproximadamente proporcional & dose por toda faixa de doses estudadas (30-
1260 mg).

A biodisponibilidade média absoluta de BRILINTA foi estimada em 36% (faixa de 25,4% a 64,0%). A
ingestdo de uma refeigdo rica em gordura nio teve efeito sobre a Cmax de BRILINTA ou a AUC do
metabélito ativo, mas resultou em um aumento de 21% na AUC de BRILINTA e uma diminui¢do de 22%
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na Cmax do metabolito ativo. Estas pequenas alteragdes sio consideradas de minima relevancia clinica,
portanto, BRILINTA pode ser administrado com ou sem alimentos.

- Distribuic¢éio
O volume de distribuigdo de BRILINTA no estado de equilibrio é 87,5 L. BRILINTA e o metabélito
ativo sdo extensivamente ligados as proteinas plasmaticas humanas (> 99,0%).

- Metabolismo

A CYP3A € a principal enzima responsavel pelo metabolismo de BRILINTA e a formac&o do metabdlito
ativo e suas interagdes com outros substratos da CYP3A variam da ativagdo até a inibigdo. BRILINTA ¢
o metabdlito ativo sdo fracos inibidores da glicoproteina-P.

O principal metabélito de BRILINTA ¢ o AR-C124910XX, que também é ativo como avaliado in vitro
pela ligagdo ao receptor de ADP P2Yi; das plaquetas. A exposicdo sistémica ao metabélito ativo é
aproximadamente 30-40% do obtido por BRILINTA.

- Excrecio

A principal via de eliminagio de BRILINTA ¢é por metabolizagdo hepatica. Quando BRILINTA marcado
radioativamente é administrado, a recuperacio média da radioatividade é de aproximadamente 84%
(57,8% nas fezes, 26,5% na urina). Recuperacdes de BRILINTA e do metabélito ativo na urina foram
menor que 1% da dose. A primeira via de eliminacdo do metabdlito ativo é principalmente através da
secregdo biliar. A t1/2 média foi aproximadamente 6,9 horas (faixa 4,5-12,8 horas) para BRILINTA ¢ 8,6
horas (faixa 6,5-12,8 horas) para o metabolito ativo.

- Populacdes especiais

Idosos: exposicdes maiores ao BRILINTA (aproximadamente 60% para Cmax e para AUC) e ao
metabolito ativo (aproximadamente 50% para Cmax e para AUC) foram observadas em individuos idosos
(= 65 anos) em comparagdo com individuos mais jovens. Estas diferengas ndo sdo consideradas
clinicamente significativas (ver item “Posologia ¢ modo de usar™).

Pediatrico: BRILINTA nio foi avaliado em uma populagdo pediatrica (ver item “Posologia e modo de
usar”).

Sexo: exposigdes maijores ao BRILINTA (aproximadamente 52% e 37% para Cmax e AUC,
respectivamente) e ao metabdlito ativo (aproximadamente 50% para Cmax e para AUC) foram observadas
em mulheres em relagdo aos homens. Estas diferencas n3o sdo consideradas clinicamente significativas.

Insuficiéncia renal: a exposicdo ao BRILINTA foi aproximadamente 20% menor e a exposi¢édo ao
metabdlito ativo foi aproximadamente 17% maior em pacientes com insuficiéncia renal grave comparado
a individuos com fungfo renal normal. O efeito de IAP de BRILINTA foi similar entre os dois grupos,
entretanto, houve maior variabilidade observada na resposta individual em pacientes com insuficiéncia
renal grave.
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Em pacientes com doenga renal terminal em hemodialise, a AUC e a Cmax de BRILINTA 90 mg
administradas em um dia sem dialise foram 38% e 51% superiores, respectivamente, em comparagdo com
individuos com fun¢do remal normal. Um aumento similar na exposicdo foi observado quando o
BRILINTA foi administrado imediatamente antes da didlise, demostrando que BRILINTA ndo €
dialisavel. A exposi¢io do metabolito ativo aumentou em menor grau. O efeito da IAP do BRILINTA foi
independente da dialise em pacientes com doenga renal terminal e semelhante a individuos com fungao
renal normal.

Nio é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica: a Cmax e a AUC para BRILINTA foram 12% e 23% maiores em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve em comparagio com individuos saudaveis, respectivamente, entretanto, o efeito
de IAP de BRILINTA foi similar entre os dois grupos. N#o é necessério ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve. BRILINTA nio foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada ou grave (ver item “Posologia e modo de usar”).

Raca: pacientes de origem asiética tém uma biodisponibilidade meédia 39% mais alta em comparac¢io com
pacientes caucasianos. Pacientes autoidentificados como negros tiveram uma biodisponibilidade 18%
menor de BRILINTA comparados a pacientes caucasianos. Em estudos de farmacologia clinica, a
exposigio (Cmax e AUC) de BRILINTA em individuos japoneses foi aproximadamente 40% (20% apés
o ajuste para o peso corporal) maior comparada com a de caucasianos.

Dados de segurancga pré-clinica

Dados pré-clinicos para o ticagrelor e o principal metabélito ndo demonstraram risco inaceitavel para
efeitos adversos para humanos baseado em estudos convencionais de farmacologia de seguranca,
toxicidade de dose tinica e repetida e potencial genotdxico.

Reacbes adversas ndo observadas em estudos clinicos, mas observadas em animais com niveis de
exposi¢do similar ou superior aos niveis de exposi¢do clinica e com possivel relevéncia para o uso clinico
foram: GI (gastrointestinais) e irritagdo gastrointestinal.

Nio foram observados tumores relacionados ao composto em um estudo de 2 anos com camundongos em
doses orais até 250 mg/kg/dia (> 18 vezes a exposi¢do terapéutica humana). Nao houve aumento nos
tumores em ratos machos em doses orais até 120 mg/kg/dia (> 15 vezes a exposigdo terapéutica humana).
Houve um aumento de adenocarcinomas uterinos e adenomas hepatocelulares mais adenocarcinomas e
uma reducgio nos adenomas hipofisarios e fibroadenomas mamarios em ratas expostas somente a altas
doses (> 25 vezes a exposigio terapéutica humana). Ndo foi observada alteragiio na incidéncia de tumores
em doses de 60 mg/kg/dia (diferenca > 8 vezes para a dose terapéutica humana.). Os tumores uterinos
observados apenas em ratos foram achados ser o resultado de um efeito endécrino ndo-genotoxico do
desequilibrio hormonal presente em ratos que receberam altas doses de ticagrelor. Os tumores benignos
do figado sdo considerados secundérios a resposta pelo figado para a carga metabélica localizada no figado
a partir de doses elevadas de ticagrelor.
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O ticagrelor foi testado em uma faixa de testes in vitro e in vivo e nio foi mostrado ser genotéxico.

O ticagrelor ndo demonstrou ter efeito na fertilidade de ratas fémeas em doses orais até 200 mg/kg por dia
(aproximadamente 20 vezes a exposi¢do terapéutica humana) e néo teve efeito sobre a fertilidade de ratos
machos em doses até 180 mg/kg/dia (15,7 vezes a exposi¢do terapéutica humana).

O ticagrelor ndo teve efeito no desenvolvimento fetal em doses orais até 100 mg/kg por dia em ratos (5,1
vezes a exposi¢do terapéutica humana) e até 42 mg/kg/dia em coelhos (equivalente a exposigdo terapéutica
humana). O ticagrelor nio teve efeitos no parto ou no desenvolvimento pés-natal em ratos com doses até
60 mg/kg/dia (4,6 vezes a exposigdo terapéutica humana).

4. CONTRAINDICACOES

BRILINTA ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao ticagrelor ou a qualquer componente
da férmula.

Este medicamento ¢é contraindicado a pacientes com sangramento patologico ativo, com antecedente de
hemorragia intracraniana e/ou com insuficiéncia hepatica grave.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco de sangramento

Assim como com outros agentes antiplaquetarios, o uso de BRILINTA em pacientes com conhecido risco
aumentado de sangramento deve ser balanceado em relagdo ao beneficio em termos de prevencio de
eventos trombdticos. Se clinicamente indicado, BRILINTA deve ser utilizado com cuidado nos seguintes
grupos de pacientes:

As seguintes consideragdes devem ser seguidas:

* Pacientes com propensdo a sangrar (por exemplo, devido a um trauma recente, cirurgia recente,
sangramento gastrointestinal ativo ou recente, ou insuficiéncia hepatica moderada). O uso de
BRILINTA ¢ contraindicado em pacientes com sangramento patoldégico ativo e em pacientes com
antecedente de hemorragia intracraniana e insuficiéncia hepatica grave (ver item “Contraindica¢des”).

* Pacientes com administracio concomitante de medicamentos que podem aumentar o risco de
sangramento (por exemplo, anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINESs), anticoagulantes orais e/ou
fibrinoliticos dentro de 24 horas da dose de BRILINTA).

Transfusdo de plaquetas nio reverteu o efeito antiplaquetario de BRILINTA em voluntérios saudaveis e
¢ improvavel que exista beneficios em pacientes com sangramento. Uma vez que a coadministragio de
BRILINTA com desmopressina ndo diminuiu o tempo de sangramento padrdo, é improvavel que a
desmopressina seja efetiva no manuseio clinico do sangramento.
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Terapia antifibrinolitica (4cido aminocapréico ou acido tranexamico) e/ou fator VIIa recombinante pode
aumentar a hemostasia. BRILINTA pode ser retomado apés a causa de sangramento ter sido identificada
e controlada.

Cirurgia

Se um paciente necessita de cirurgia, os médicos devem considerar o perfil clinico de cada paciente, bem
como os beneficios e riscos da terapia antiplaquetaria continuada determinando quando a interrupcdo do
tratamento de BRILINTA deve ocorrer.

Devido & ligagio reversivel de BRILINTA, a restaura¢do da agregagdo plaquetdria ocorre mais
rapidamente com BRILINTA comparado com o clopidogrel. No estudo OFFSET, a Inibi¢do da
Agregagio Plaquetaria (IAP) média para BRILINTA em 72 horas pés-dose foi comparavel a2 IAP média
para o clopidogrel em 120 horas pos-dose. A reversdo do efeito mais rapida pode predizer uma redugdo do
risco de complicagdes hemorréagicas, como por exemplo, em situages nas quais a terapia antiplaquetaria
deve ser temporariamente interrompida devido a cirurgia ou trauma.

Nos pacientes do estudo PLATO que se submeteram a RM, BRILINTA apresentou uma taxa similar de
sangramentos maior em comparag@o ao clopidogrel em todos os dias da terapia com excegao do Dia 1
onde BRILINTA teve a maior taxa de sangramento.

Se um paciente for submetido a cirurgia eletiva e efeito antiplaquetario ndo é desejado, BRILINTA deve
ser interrompido 5 dias antes da cirurgia. (ver item “Propriedades farmacodindmicas™).

Pacientes com insuficiéncia hepatica moderada

E aconselhada cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada, pois ndo hé estudos com
BRILINTA nesses pacientes. BRILINTA ¢é contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepética
grave (ver item “Contraindicacdes™).

Pacientes com risco de bradiarritmia

A monitorizagdo por Holter ECG demonstrou, na maioria das vezes, uma frequéncia aumentada de pausas
ventriculares assintomaticas durante o tratamento com ticagrelor em comparagdo com 0 clopidogrel.
Eventos bradiarritimicos foram relatados no cenério pés-comercializagdo. Nos estudos de fase 3 para
avaliacio da seguran¢a e eficicia de BRILINTA, os eventos bradiarritimicos foram relatados em uma
frequéncia similar para o ticagrelor e comparadores (placebo, clopidogrel e acido acetilsalicilico).
Pacientes com um risco aumentado de eventos bradicardicos (por exemplo, pacientes sem marcapasso que
tinham sindrome do né sinoatrial, bloqueio atrioventricular de 2° ou 3° grau ou sincope relacionada a
bradicardia) foram excluidos dos estudos pivotais de BRILINTA. Portanto, devido & experiéncia clinica
limitada nestes pacientes, recomenda-se precaugio (ver também item “Propriedades farmacodindmicas”).

Dispneia
Dispneia, geralmente de leve a moderada intensidade e frequentemente de resolugdo espontinea sem a
necessidade de descontinuacio do tratamento, foi relatada em pacientes tratados com BRILINTA
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(aproximadamente 13,8%) (ver item “Rea¢des adversas”). O mecanismo ainda nio foi elucidado. Se o
paciente relatar nova, prolongada ou piora da dispneia deve-se fazer uma investigagdo completa e se ndo
tolerado, o tratamento com BRILINTA deve ser descontinuado.

Outros

Baseado na relagdo observada no estudo PLATO entre a dose de manutengdo de 4cido acetilsalicilico e a
eficdcia relativa do ticagrelor em comparagio ao clopidogrel, a coadministragdo de ticagrelor com altas
doses de 4cido acetilsalicilico (>300 mg) ndo é recomendada (ver item “Propriedades farmacodindmicas™).

A coadministragdo de BRILINTA com potentes inibidores da CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol,
claritromicina, nefazodona, ritonavir e atazanavir) deve ser evitada visto que a coadministragio pode levar
a um aumento substancial de exposi¢do ao BRILINTA (ver item “Interacdes medicamentosas™).

Descontinuacées

Os pacientes que requerem a descontinuagdo de BRILINTA estio em risco aumentado para eventos
cardiacos ou AVC. A descontinuagfio prematura do tratamento deve ser evitada. Se BRILINTA tiver que
ser temporariamente interrompido devido a evento(s) adverso(s), o tratamento deve ser reiniciado assim
que os beneficios superarem os riscos do evento adverso ou quando o evento adverso for resolvido (ver
item “Posologia e Modo de usar”).

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Néo foram realizados estudos sobre os efeitos de BRILINTA sobre a capacidade de dirigir veiculos e
utilizar maquinas. BRILINTA nio tem influéncia ou é insignificante, sobre a capacidade de dirigir
veiculos e utilizar maquinas. Durante o tratamento da Sindrome Coronariana Aguda, tontura e confusdo
foram relatadas. Portanto, pacientes que apresentarem estes sintomas devem ser cautelosos enquanto
estiverem dirigindo ou utilizando maquinas.

Atencdo: este medicamento contém manitol (126 mg/comprimido), portanto, deve ser usado com
cautela e a critério médico em pacientes portadores de diabetes.

BRILINTA contém manitol, que pode ter um leve efeito laxativo.
Uso durante a gravidez e lactagio

Categoria B
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Néo foi conduzido estudo clinico em mulheres gravidas ou lactantes.
Dados clinicos limitados sobre a exposicio de BRILINTA durante a gravidez estfio disponiveis.
Estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos com relacdo a gravidez, desenvolvimento

embriondrio/fetal, parto ou desenvolvimento pés-natal. O ticagrelor nio teve efeito na fertilidade
masculina ou feminina (ver item “Dados de seguranca pré-clinica”).
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Como estudos de reprodu¢io animal nem sempre sdo preditivos de uma resposta humana, o ticagrelor deve
ser usado durante a gravidez somente se o beneficio potencial para a mie justificar qualquer risco potencial
para o feto.

Nio se sabe se este medicamento é excretado no leite humano. Estudos em ratos demonstraram que o
ticagrelor e metabélitos ativos sdo excretados no leite. O uso de BRILINTA durante a amamentagdo ndo
é recomendada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Efeitos de outros medicamentos em BRILINTA
- Medicamentos metabolizados pela CYP3A4

Cetoconazol (potentes inibidores da CYP3A4): a coadministragdo de cetoconazol com ticagrelor
aumentou a Cmax e AUC de ticagrelor igual a 2,4 vezes e 7,3 vezes, respectivamente. A Cmax e AUC do
metabolito ativo foram reduzidas em 89% e 56%, respectivamente. Outros potentes inibidores da CYP3A4
(claritromicina, nefazodona, ritonavir e atazanavir), devem ter efeitos similares e ndc devem ser
administrados concomitantemente com BRILINTA (ver item “Adverténcias e precaugdes”).

Diltiazem (inibidores moderados da CYP3A4): a coadministragdo de ticagrelor e diltiazem aumentou a
Cmax de ticagrelor em 69% e a AUC em 174% e diminuiu a Cmax do metaboélito ativo em 38% ea AUC
nio foi alterada. Ndo houve efeito de ticagrelor nos niveis plasmaticos do diltiazem. Outros moderados
inibidores da CYP3A4 (por exemplo, amprenavir, aprepitanto, eritromicina, fluconazol e verapamil)
podem ser coadministrados com BRILINTA.

Rifampicina e outros indutores da CYP3A4: a coadministra¢do de rifampicina com ticagrelor diminuiu
a Cmax e AUC de ticagrelor em 73% e 86%, respectivamente. A Cmax do metabdlito ativo foi inalterada
e a AUC diminuiu em 46%, respectivamente. Outros indutores da CYP3A4 (por exemplo, fenitoina,
carbamazepina e fenobarbital) devem diminuir a exposi¢do ao ticagrelor e poderiam resultar em eficacia
reduzida de BRILINTA.

Ciclosporina (GpP — glicoproteina P e inibidor CYP3A): a coadministragéo de ciclosporina (600 mg)
com ticagrelor aumentou a Cmax e AUC de ticagrelor em 2,3 vezes e 2,8 vezes, respectivamente. A AUC
do metabélito ativo aumentou 32% e a Cmax diminuiu 15% na presenga da ciclosporina. Ndo houve
efeito de ticagrelor nos niveis plasmaticos da ciclosporina.

Outros: Estudos de interacfio de farmacologia clinica demonstraram que a coadministragdo de ticagrelor
com heparina, enoxaparina e acido acetilsalicilico ndo tém qualquer efeito sobre os niveis plasmaticos de
ticagrelor ou do metabdlito ativo. A coadministragio de ticagrelor e heparina néo teve efeito sobre a
heparina baseado nos testes de Tempo de Tromboplastina Parcial ativada (TTPa) ¢ Tempo de Coagulagéo
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Ativado (TCA). A coadministra¢do de ticagrelor e enoxaparina ndo teve efeito sobre a enoxaparina com
base no teste de fator Xa.

Uma exposi¢do menor e tardia aos inibidores P2Y i, por via oral, incluindo o ticagrelor e o seu metabolito
ativo, foi reportada em pacientes tratados com morfina (aproximadamente 35% de reducdo no ticagrelor).
Essa interag@o pode estar relacionada a redugdo da motilidade gastrintestinal, portanto, se aplica a outros
opioides. A relevancia clinica é desconhecida.

Efeitos de BRILINTA em outros medicamentos
- Medicamentos metabolizados pela CYP3A4

Sinvastatina: a coadministracdo de ticagrelor com sinvastatina aumentou a Cmax da sinvastatina em 81%
¢ a AUC em 56% e aumentou a Cmax em 64% e a AUC em 52% da sinvastatina 4cida, com alguns
aumentos individuais iguais a 2 a 3 vezes. Consideragdo de significincia clinica deve ser dada referente a
magnitude e variagdo de alteragdes na exposi¢do a sinvastatina em pacientes que requerem mais de 40 mg
de sinvastatina. Ndo houve efeito da sinvastatina nos niveis plasmaticos de ticagrelor. BRILINTA pode
ter efeito similar sobre a lovastatina, mas nio é esperado ter um efeito clinicamente significativo sobre
outras estatinas.

Atorvastatina: a coadministragio de atorvastatina e ticagrelor aumentou a Cmax da atorvastatina acida
em 23% e a AUC em 36%. Aumentos similares na AUC e Cmax foram observados para todos os
metabdlitos da atorvastatina acida. Estes aumentos ndo sdo considerados clinicamente significativos.

- Medicamentos metabolizados pela CYP2C9 — tolbutamida

A coadministragfio de ticagrelor com a tolbutamida nfo resultou em alteracdo dos niveis plasmadticos de
cada farmaco, o que sugere que ticagrelor ndo é um inibidor da CYP2C9 e é improvavel que altere o
metabolismo de farmacos mediados pela CYP2C9 como a varfarina e a tolbutamida.

Anticoncepcionais orais: a coadministracdo de ticagrelor e levonorgestrel e etinilestradiol aumentou a
exposigdo do etinilestradiol em aproximadamente 20%, mas ndo alterou a farmacocinética do
levonorgestrel. Ndo € esperado efeito clinicamente relevante sobre a eficcia do contraceptivo oral quando
levonorgestrel e etinilestradiol sdo coadministrados com BRILINTA.

Digoxina (substrato da GpP — glicoproteina P): a administragio concomitante de ticagrelor aumentou a
Cimax da digoxina em 75% e a AUC em 28%. Portanto, monitoramento laboratorial e/ou clinico adequado
¢ recomendado quando da administragdo de medicamentos dependentes da GpP— glicoproteina P de indice
terap€utico estreito como a digoxina concomitantemente com BRILINTA.

Outras terapias concomitantes: em estudos clinicos, BRILINTA foi geralmente administrado com acido
acetilsalicilico, heparina, heparina de baixo peso molecular, inibidores da GplIlb/Illa por via intravenosa,
inibidores da bomba de prétons, estatinas, betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da
angiotensina e bloqueadores dos receptores da angiotensina, conforme a necessidade para condicdes

¢
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concomitantes. Esses estudos nio apresentaram qualquer evidéncia de interagdes adversas clinicamente
significativas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

BRILINTA deve ser mantido em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Esse medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de fabricagio.

Nimero 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.

Os comprimidos de BRILINTA sdo apresentados da seguinte maneira: comprimidos revestidos, redondos,

biconvexos e de cor amarela, com a impressdo 3° de um lado e liso do outro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar
BRILINTA deve ser administrado por via oral e pode ser ingerido com ou sem alimentos.

Os comprimidos de BRILINTA nio devem ser partidos ou mastigados.

Posologia
O tratamento de BRILINTA deve ser iniciado com uma dose tinica de 180 mg (dois comprimidos de 90
mg) e entdo continuada com a dose de 90 mg duas vezes ao dia.

Os pacientes que estiverem utilizando BRILINTA devem também tomar 4cido acetilsalicilico diariamente
a menos que especificamente contraindicado. Apds uma dose inicial de 4cido acetilsalicilico, BRILINTA
deve ser utilizado com uma dose de manutencdo de 75-150 mg de acido acetilsalicilico (ver item
“Propriedades farmacodindmicas™).

Lapsos durante a terapia devem ser evitados. Se o paciente esquecer-se de tomar uma dose de BRILINTA
deve tomar um comprimido de 90 mg (sua proxima dose) no horario programado.

Os médicos que desejam alterar a terapia dos pacientes de clopidogrel para BRILINTA devem administrar
a primeira dose de 90 mg de BRILINTA 24 horas apds a ultima dose do clopidogrel (ver item
“Propriedades farmacodindmicas™). '
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O tratamento é recomendado por pelo menos 12 meses, exceto se a interrupgdo do BRILINTA for
clinicamente indicada (ver item “Propriedades farmacodindmicas”). Em pacientes com Sindrome
Coronariana Aguda (SCA), a interrupgdo prematura com qualquer terapia antiplaquetaria, incluindo
BRILINTA, poderia resultar em um aumento do risco de morte cardiovascular, infarto do miocardio ou
AVC devido a doenga subjacente do paciente (ver item “Adverténcias e precaugdes”).

Populagdes Especiais

- Pacientes pediatricos: a seguranca e a eficicia em criangas abaixo de 18 anos de idade nio foram
estabelecidas.

- Idosos: ndo ¢ necessario ajuste de dose.

- Pacientes com insuficiéncia renal: nio é necessirio ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia
renal (ver item “Propriedades farmacocinéticas”).

- Pacientes com insuficiéncia hepitica: ndo é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia
hepética leve. BRILINTA nio foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave.
(ver item “Propriedades farmacocinéticas™).

9. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

A seguranca de BRILINTA em pacientes com sindrome coronariana aguda (AI, IAMSST e IAMCST) foi
avaliada em um tinico grande estudo fase 3 (estudo PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes)),
que comparou os pacientes tratados com BRILINTA (dose de ataque de 180 mg de BRILINTA e uma
dose de manuten¢do de 90 mg duas vezes ao dia) com pacientes tratados com clopidogrel (dose de ataque
de 300-600 mg seguida de dose de manutencdo de 75 mg uma vez ao dia) ambos administrados em
associagdo com 4cido acetilsalicilico e outras terapias padrio.

A duragdo mediana do tratamento para BRILINTA foi de 277 dias (6.762 pacientes foram tratados por
mais de 6 meses e 3.138 foram tratados por mais de 12 meses).

Os eventos adversos mais comumente relatados em pacientes tratados com ticagrelor foram dispneia,
cefaléia e epistaxe, e estes eventos ocorreram em taxas maiores que no grupo tratado com clopidogrel.
Durante o periodo de tratamento, o grupo BRILINTA teve maior incidéncia de descontinuagio devido a
eventos adversos do que o clopidogrel (7,4% versus 5,4%).

Sangramento
As seguintes defini¢bes de sangramento foram utilizadas no estudo PLATO:

- Maior fatal/Ameaga a vida: sangramento fatal ou intracraniano ou intrapericardico com tamponamento

cardiaco ou choque hipovolémico ou hipotensio grave devido a sangramento e requerendo vasopressores
ou cirurgia, ou sangramento clinicamente evidente ou aparente associado a uma diminui¢dio na
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hemoglobina de mais de 50 g/L ou transfusdo de 4 ou mais unidades (sangue total ou concentrado de
hemadcias) por sangramento.

- Outros Maiores: significativamente debilitante (por exemplo, intraocular com perda permanente da
vis#0), ou sangramento clinicamente evidente ou aparente associado com uma redugdo de hemoglobina de
30 a 50 g/L, ou transfusdo de 2-3 unidades (sangue total ou concentrado de hemadcias) por sangramento.

- Menor: requer intervengdo clinica para parar ou tratar o sangramento (por exemplo, epistaxe requerendo
visita a estabelecimento médico para tamponamento).

Sangramento minimo incluiu todos os outros sangramentos; estes foram coletados, mas ndo adjudicados.

Os sangramentos relatados no estudo PLATO também foram mapeados para a escala TIMI (Trombdlise
em Infarto do Miocérdio), para facilitar a comparagdo com outros estudos similares. O TIMI Maior ¢
definido como sangramento clinicamente evidente associado a uma queda na hemoglobina > 5 g/dL ou
hemorragia intracraniana, e o critério TIMI Menor € definido como sangramento evidente associado a uma
queda na hemoglobina de 3 g/dL, mas < 5 g/dL.

Resultados gerajs de eventos hemorragicos no estudo PLATO s@o mostrados na Figura 1 e Tabela 1,
descritos a seguir.

Figura 1. Estimativa Kaplan Meier de tempo para o primeiro evento de sangramento ‘Maior Total’
segundo a defini¢do do PLATO
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Tabela 1. Anélise de eventos de sangramento totais

BRILINTA clopidogrel
(%) (%) Valor-p
N=9235 N=9186

Desfecho primario de seguranca 116 112 0,4336
Maior total

Desfechos secundarios

Fatal / Ameaca a vida >-8 >.8 0.6988
Combinado sangramento

Maior total + Menor 16,1 14,6 0,0084
Nio-RM Maior 4.5 3,8 0,0264
N3ao-Procedimento Maior 3,1 2,3 0,0058
N3o-Procedimento Maior + Menor 5,9 4,3 <0,0001
Categoria de  sangramento

definicio TIMI 7.9 7,7 0,5669
TIMI- Maior

TIMI- Maior + Menor 11,4 10,9 0,3272

No estudo PLATO, tempo para o primeiro sangramento definido em PLATO como “Maior Total”,
BRILINTA ndo diferiu significativamente do clopidogrel. Houve pouco sangramento fatal no estudo, 20
(0,2%) para BRILINTA e 23 (0,3%) para o clopidogrel. Quando o sangramento menor foi incluido,
eventos de sangramento Maior ¢ Menor definidos pelo PLATO combinados foram significativamente
maiores para BRILINTA do para o clopidogrel. As taxas globais de eventos de sangramento definido pelo
TIMI néo diferiram significativamente entre BRILINTA e clopidogrel.

- Sangramento relacionado a cirurgia de RM: no estudo PLATO, 1584 pacientes (12%) foram submetidos
a cirurgia de revascularizacdo miocardica (RM). Sangramento ‘Maior fatal/Ameaca a vida’ foi
aproximadamente 42% em ambos os grupos de tratamento. Nio houve diferenca entre os grupos de
tratamento no que diz respeito ao risco de sangramento ‘Maior fatal/Ameaca a vida’ relacionada a cirurgia
em relagdo ao tempo da dltima dose antes do procedimento. Sangramento fatal relacionado 3 RM ocorreu
raramente, 6 pacientes em cada grupo de tratamento (0,8% e 0,7% de pacientes submetidos a
revascularizagdo para BRILINTA e clopidogrel, respectivamente).

- Sangramento ndo- relacionado 2 RM: quando o sangramento por cirurgia de RM é removido da analise
(ver Tabela 2 descrita a seguir), as taxas de sangramento absolutas para todas as categorias sdo menores.
Os grupos ndo diferiram em sangramento ‘Maior fatal/Ameaga a vida® definido pelo PLATO ndo-RM,
mas ‘Maior total” definido pelo PLATO, TIMI Maior e sangramento TIMI Maior + Menor, foram mais
comuns com BRILINTA.

(93]
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Tabela 2. Eventos de sangramento Maior definido no PLATO n#o relacionados a cirurgia de RM e eventos
de sangramento definidos pelo TIMI

BRILINTA clopidogrel
(%) (%) Valor-p
N=9235 N=9186

Categoria de sangramento
definicio PLATO 4,5 3,8 0,0264
Sangramento Maior Total
Maior fatal/Ameaca a vida 2.1 1,9 0,2516
Categoria de sangramento
definicao TIMI 2,8 2,2 0,0246
TIMI Maior
TIMI Maior + Menor 4.5 3,6 0,0093

- Sangramento ndo relacionado a qualquer procedimento: como mostrado na Tabela 1 sangramento néo
relacionado a procedimento, ‘Maior’ e ‘Maior + Menor” segundo defini¢do do PLATO foi mais freqliente
com BRILINTA. A descontinuagio do tratamento devido a sangramento néo relacionado a procedimento
foi mais comum para BRILINTA (2,9%) do que para o clopidogrel (1,2%; p <0,001). Sitios clinicamente
importantes para sangramento 'Maior + Menor® por ordem de freqiiéncia foram (BRILINTA versus
clopidogrel): intracraniana (27 versus 14 eventos), pericardico (11 versus 11), retroperitoneal (3 versus 3),
intraocular (2 versus 4) e intra-articular (2 versus 1). Outros sitios comuns foram por ordem de freqiiéncia:
gastrointestinal (170 versus 135 eventos), epistaxe (116 versus 61), urinaria (45 versus 37),
subcutinea/cutinea (43 versus 38) e hemoptise (13 versus 7).

Nio houve diferenca com BRILINTA em comparagdo ao clopidogrel para sangramento fatal ndo-
relacionado ao procedimento. Sangramento gastrointestinal ‘Maior fatal/Ameaga a vida’ foi o mesmo com
BRILINTA e clopidogrel, com eventos numericamente mais fatais para o clopidogrel (5) do que para
BRILINTA (nenhum). Houve numericamente mais sangramentos “Maior Fatal /Ameacga a vida”
intracraniana ndo relacionados a procedimento com BRILINTA (n=27 eventos em 26 pacientes, 0,3%)
do que com o clopidogrel (n=14 eventos, 0,2%), dos quais 11 eventos de sangramento com BRILINTA ¢
1 com o clopidogrel foram fatais.

Caracteristicas basais, incluindo idade, sexo, peso, raga, regido geografica, antecedentes clinicos,
condigdes simultineas e terapia concomitante, foram avaliadas para explorar qualquer aumento no risco
de sangramento com BRILINTA. Nenhum grupo de risco particular foi identificado para qualquer
subconjunto de sangramento.

Dispneia
Dispneia ocorre durante o tratamento com ticagrelor. Eventos adversos (EAs) de dispneia (dispneia,
dispneia em repouso, dispneia de esforgo, dispneia paroxistica noturna e dispnéia noturna), quando

combinados, foram relatados em 13,8% dos pacientes tomando ticagrelor e em 7,8% dos pacientes
tomando clopidogrel no estudo PLATO. O estudo ndo excluiu pacientes com insuficiéncia cardiaca
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congestiva (ICC) subjacente, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) ou asma. A maior parte dos
EAs de dispneia foi de intensidade leve a moderada. Eventos adversos sérios de dispneia foram relatados
em 0,7% dos pacientes tomando BRILINTA e em 0,4%, dos pacientes tomando clopidogrel. Devido a
dispneia, mais pacientes tomando BRILINTA 0,9% foram descontinuados do estudo do que os pacientes
tomando clopidogrel 0,1%. Dispneia foi geralmente relatada na fase inicial do tratamento. Entre os
pacientes que referiram dispneia, 87% relataram ter apresentado um unico episédio de dispneia.
Aproximadamente 30% de todas as dispneias foram resolvidas dentro de 7 dias. Os pacientes que relataram
dispneia tendiam ser mais velhos e mais frequentemente apresentavam dispneia, ICC, DPOC ou asma no
basal. Dados do estudo PLATO nfo sugerem que a maior freqiiéncia de dispneia com BRILINTA ¢é devido
ao aparecimento ou agravamento de doenga cardiaca ou pulmonar (ver item “Adverténcias e precaugdes”).

Em pacientes que se submeteram a testes de fungfio pulmonar no programa clinico, ndo houve indicagéo
de efeitos adversos de BRILINTA na fun¢fio pulmonar.

Anormalidades Laboratoriais

No estudo PLATO, houve aumento da concentracfio de 4cido urico sérico maior que o limite superior da
normalidade em 22% dos pacientes recebendo BRILINTA comparado a 13% dos pacientes recebendo
clopidogrel. A concentracdo média de &acido urico sérico aumentou aproximadamente 15% com
BRILINTA comparado com aproximadamente 7% com clopidogrel e reduziu apés o tratamento ser
interrompido. Nfo houve diferenca na freqli€ncia de eventos adversos clinicos.

No estudo PLATO, a concentragdo sérica de creatinina aumentou para 50% em 8% dos pacientes que
receberam BRILINTA comparado a 7% dos pacientes que receberam clopidogrel. Os aumentos
tipicamente nfo progrediram com o curso do tratamento e, frequentemente, diminuiram com a continuago
da terapia. Sinais de reversibilidade na descontinuagdo foram observados mesmo naqueles com maiores
aumentos durante o tratamento. Grupos de tratamento no estudo PLATO n#o diferiram para eventos
adversos sérios relacionados.

As reagdes adversas sdo classificadas de acordo com a frequéncia e a Classe de Sistema de Orgdos. As
categorias de frequéncia sdo definidas de acordo com os seguintes pardmetros: muito comum (= 1/10),
comum (> 1/100, < 1/10), incomum (= 1/1.000, < 1/100), rara (= 1/10.000, < 1/1.000).

As seguintes reagdes adversas foram identificadas nos estudos com BRILINTA.

Tabela 3. ReagSes Adversas a Medicamentos por frequéncia de Evento Adverso e Classe de Sistema de
Orgdos

Classificacio por Muito comum Comum Incomum Rara
Sistema de 6rgaos (=10%) 1% e<10%) | =0,1% e <1%) =0,01%e<
0,1%)
Disturbios do Hiperuricemia .
metabolismo e nutricfio ® - . -
Distarbios psiquidtricos - - Confusdo -

22

\ k@%@



AstraZeneca .

Distarbios do Sistema Hemorragia
Nervoso -—- Cefaleia, tontura | intracraniana ®, —
parestesia
Distarbios da visdo Hemorragia
ocular

(intraocular, na
conjuntiva, na

retina)
Distirbios do labirinto e .
- -— Vertigem - -—
audicdo
istirbi iratori . . . .
Dls, rbios respiratérios, Dispneia ® Epistaxe Hemoptise -
tordcico e do mediastino
Disturbios Dor abdominal,
gastrointestinais constipagio,
iarreia :
(.1 .’ Gastrite,
dispepsia, .
- . hemorragia ——
hemorragia . ®
. . retroperitoneal
gastrointestinal
® nausea,
vOmito
Distarbios da pele e Sangramento

tecido subcutineo

dérmico ou
subcutaneo ®,
rash, prurido

Tecido conjuntivo do
esqueleto muscular e
0S80

Hemartrose

Distirbios renais e
urinarios

Sangramento do
trato urindrio ®

Investigacdes

Creatinina
sanguinea -
aumentada @

Les3o, intoxicagdo e
complicagdes de
procedimento

Hemorragia pos-
procedimento

(a) Frequencias derivadas das observacdes laboratoriais (4cido urico > LSN de 7 e 6,5 mg/dL para
homens e mulheres, respectivamente, e aumentos de creatinina > 50% do valor basal) e nio da

frequéncia de relatos brutos de eventos adversos.

(b) Representa multiplos termos de eventos adversos relatados.
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Experiéncia pés-comercializagiio:

As seguintes reacOes adversas foram identificadas no uso pds-comercializagio de BRILINTA. Uma vez
que estas reagdes sdo reportadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho desconhecido, nédo ¢
sempre possivel estimar com exatiddo suas frequéncias.

Distirbios do sistema imune: distirbios do sistema imunologico; reagdes de hipersensibilidade, incluindo
angioedema (ver item 4. CONTRAINDICACOES); distirbios de pele e tecidos subcutineos: rash.

Atenciio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranga aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
NotificagOes em Vigilidncia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Atualmente nfio ha antidoto para reverter os efeitos do BRILINTA ¢ BRILINTA ndo ¢ dialisavel (ver
item “Adverténcias e precaugdes”). O tratamento da superdose deve seguir a pratica médica local padréo.
O efeito esperado da dose excessiva de BRILINTA ¢é a duragdio prolongada do risco de sangramento
associado com a inibigdo plaquetédria. Se ocorrer sangramento, devem ser tomadas medidas de suporte
apropriadas.

O ticagrelor é bem tolerado em doses Unicas de até 900 mg. A toxicidade gastrointestinal foi dose-limitante
em um Unico estudo de aumento de dose. Outros efeitos adversos significativos que podem ocorrer com a

superdosagem incluem dispneia e pausas ventriculares.

Em caso de superdosagem, deve-se observar os efeitos adversos potenciais e considerar o monitoramento
ECG.

Em caso de intoxica¢iio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como
proceder.

IIT) DIZERES LEGAIS

MS - 1.1618.0238

Farm. Resp.: Dra. Gisele H. V. C. Teixeira - CRF-SP n® 19.825

Fabricado por: AstraZeneca AB (Gértunavigen) — Sodertilje — Suécia
Registrado, importado e embalado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Histoérico de Alteracio da Bula

Dados da submissio eletrdnica

Dades da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteracies de bulas

Data do Nuamero do Assunto Data do Nimero do Assunto Data de Ttens de bula Versdes | Apresentagbes
expediente expediente expediente expediente . aprovagio (VP/VPS) | relacionadas
O que devo saber
antes de usar este
10458- 10458- medicamento?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Comprimido
26/04/2013 | 0326165134 | NOVO - Inclusdo 26/04/2013 | 0326165134 | NOVO - Inclusio 26/04/2013 | Caracteristicas VP ¢ VPS | revestido de 90
Inicial de Texto de Inicial de Texto de Farmacologicas mg
Bula - RDC 60/12 Bula - RDC 60/12
Interagdes
Medicamentosas
10451 - Caracteristicas
10451 - MED\]JCA\;\'xENTO Farmacolégicas
MEDICAMENTO Noii t?c a;; de Comprimido
25/09/2014 | 0802207141 |NOVO - Notificagdo | 25/09/2014 | 0802207141 Alteracio de Tex Interagdes VP e VPS | revestido de 90
N eragdo de Texto | 25/09/2014 .
de Alteragio de Texto| de Bula — RDC Medicamentosas mg
de Bula — RDC 60/12 60/12 . i
Dizeres Legais
10451 -
10451 - MED;ICQ;\/IENTO Adverténcias ¢
MEDICAMENTO Noti f?c aq(::a’i(; de Precaugdes Comprimido
22/12/2015 1111249152 |NOVO - Notificagdo| 22/12/2015 | 1111249152 N : 22/12/2015 VP e VPS | revestido de 90
~ Alteragiio de Texto ~
de Alteragdo de Textol de Bula— RDC Reagbes Adversas ao mg
de Bula - RDC 60/12 60712 medicamento
10451 - 10218 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Cuidados de Comprimido
02/03/2016 1321873165 | NOVO - Notificagdo| 25/03/2014 | 0223496143 | NOVO - Ampliagdo | 01/02/2016 | Armazenamento do VPS revestido de 90
de Alteragio de Texto] do Prazo de Medicamento mg
de Bula - RDC 60/12 Validade
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Dados da submissgo eletrdnica

Dados da peticio/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Namero do Assunt Data do Namero do Assunt Data de Itens de bul Versdes | Apresentagbes
expediente expediente ssunto expediente expediente ssunto aprovagiio ¢ bula (VP/VPS) | relacionadas
10451 -
10451 - MEDICAMENTO
MEDICAMENTO NOVO - O‘fﬁ; Ct‘;’:l": p;’:so Comprimido
16/08/2016 2189140161 | NOVO - Notificagdo | 16/08/2016 | 2189140161 Notificagdo de 16/08/2016 4q ardar est(}: p VP revestido de 90
de Alteragdo de Texto] Alteragio de Texto gu & N mg
de Bula - RDC 60/12 de Bula -RDC medicamento
60/12
10431 - MEDICAMENTO
MEDICAMENTO NOVO \" ificacd Comprimido
01/02/2018 | 0080033183 | NOVO - Notificagho| 01/02/2018 | 0080033183 | T~ NO 4 ‘°T“?“:’ 01/02/2018 | Dizeres Legais VP e VPS |revestido de 90
de Alteragdo de Texto © de Brz]c:i R?)Ce xto mg
de Bula—RDC 60/12 60/12
Caracteristicas
Farmacoldgicas
Adverténcias e
Precauges
Interagdes
10451 - 10451 - Medicamentosas
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Posologia ¢ Modo d Comprimido
18/05/2018 NOVO - Notificagio| 18/05/2018 NOVO - Notificagio | 18/05/2018 U"f" ogia ¢ Modo de VPeVPS |revestido de 90
de Alteragdo de Texto| de Alteragdo de Texto sar mg
de Bula— RDC 60/12 de Bula - RDC 60/12 Superdose
O que devo saber antes
de usar este
medicamento?
Como devo usar este
medicamento?
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TOBRADEX®
tcbramicina e dexametasona

APRESENTACOES
Tobradex® 3mg/g + 1mg/g pomada oftdlmica estéril
Embalagem contendo 3,5g

VIA TOPICA OCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO
Cada g contém: 3 mg de tobramicina e 1 mg de dexametasona.
Veiculo constituido de: petrolato liquido, clorobutanol anidro e petrolato branco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TOBRADEX® pomada oftélmica esta indicado nas condiges inflamatérias oculares sensiveis a esteroide e onde exista
infecc@io ocular bacteriana superficial ou o risco de infecgfio ocular bacteriana. Os esteroides oculares s@o indicados nas
condi¢des inflamatérias da conjuntiva palpebral e bulbar, crnea e segmento anterior do globo ocular, onde se aceita o
risco inerente ao uso de esteroides em certas conjuntivites infecciosas para se obter diminuigdo do edema e da
inflamagdo. TOBRADEX® pomada oftdlmica € indicado também na uveite anterior crénica e traumas corneanos
causados por queimaduras quimicas, térmicas ou por radiagfo, e em casos de corpos estranhos. O uso de uma droga
associada a um componente anti-infeccioso € indicado onde o risco de infecgdo superficial ocular é alto ou onde se
supSe que um ndmero de bactérias potencialmente perigoso estard presente no olho. A droga anti-infecciosa deste
produto € ativa contra os seguintes patdgenos oculares comuns: estafilococos, inclusive S. aureus e S. epidermidis
(coagulase-positivos e coagulase-negativos), inclusive cepas resistentes a penicilina; estreptococos, inclusive algumas
espécies do Grupo A beta-hemoliticos, algumas espécies nfo hemoliticas ¢ algumas cepas de Streprococcus
pneumoniae; Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Proteus
mirabilis, Morganella morganii ¢ a maioria das cepas de Proteus vulgaris, Haemophilus influenzae ¢ H. aegyptius,
Moraxella lacunata € Acinetobacter calcoaceticus e algumas espécies de Neisseria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo prospectivo randomizado com 284 olhos (142 pacientes) foi realizado para comparar a eficdcia da combinagio
de cloranfenicol / betametasona gel administrada 3 vezes ao dia e a combinagio de tobramicina / dexametasona colirio
administrado 4 vezes ao dia em pacientes submetidos a cirurgia de catarata.

Os autores observaram eficicia semethante das duas formulages com relag@io ao controle da pressfo intraocular pés-
operatéria, redugfio do edema corneano ou palpebral, redugfio da hiperemia da conjutiva no pds-operatério.

A sensacfio subjetiva de dor local € sensagdo de olho seco foram minimas e comparaveis nos dois grupos avaliados.

Os autores Comesasca e¢ Bianchi concluiram que ambas as medicagdes apresentaram eficacia, tolerabilidade e
aceitabilidade semelhantes em pacientes submetidos 4 cirurgia de cataratal.

Em outro estudo duplo cego, randomizado e comparativo realizado por Notivol e Bertin foram avaliados 271 pacientes
submetidos a cirurgia de catarata. Estes pacientes foram divididos em 3 grupos que receberam de forma aleatéria colirio
de Tobramicina/Dexametasona ou Neomicina-Polimixina B ¢ Dexametasona ou Sulfato de NeomicinaZ?.

O principal critério de eficdcia foi a ocorréncia de inflamagfo intraocular através da contagem de células no humor
aquoso e flare. Todos os pacientes foram examinados no pds-operatério, 3, 8, 14 € 21 dias de pds-operatério. Os autores
concluiram que nfio houve diferenca significativa na eficacia e tolerabilidade das formulag&es avaliadas.

!Control of inflammation and prophylaxis of endophthalmitis after cataract surgery: a multicenter study .Department of
Ophthalmology, Istituto Clinico Humanitas, Rozzano, Milano, Italy. Eur J Ophthalmol.

2007 Sep-Oct;17(5):733-42.

? Control of inflammation and prophylaxis of endophthalmitis after cataract surgery: a multicenter study. PMID:
17932848 [PubMed - indexed for MEDLINE].

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Os corticoides atuam suprimindo a resposta inflamatéria a uma variedade de agentes e provavelmente retardam o
processo de cicatrizagdo. Como os corticoides podem inibir 0 mecanismo de defesa organica contra infecgfio, pode ser
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aconselhavel o uso concomitante de um antimicrobiano se esta inibigfo for considerada clinicamente significante. A
dexametasona € um potente corticoide.

O componente antibidtico da associago (tobramicina) € incluido para agir contra organismos sensiveis, Os estudos in
vitro tém demonstrado que a tobramicina é ativa contra cepas sensiveis dos seguintes microrganismos:

» Estafilococos, inclusive S. aureus e S. epidermidis (coagulase-positivos e coagulase-negativos), inclusive cepas
resistentes a penicilina.

» Estreptococos, inclusive algumas espécies do Grupo A beta-hemoliticos, algumas espécies ndo hemoliticas e algumas
cepas de Streptococcus pneumoniae.

»  Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis,
Morganella morganii e a maioria das cepas de Proteus vulgaris, Haemophilus influenzae € H. aegyptius, Moraxella
lacunata e Acinetobacter calcoaceticus e algumas espécies de Neisseria.

Os estudos de sensibilidade bacteriana demonstram que, em alguns casos, os microrganismos resistentes a gentamicina
permanecem susceptiveis & tobramicina.

Nenhum dado sobre a extensiio da absorgdo sistémica de TOBRADEX® pomada oftalmica esta disponivel; porém sabe-
se que alguma absorgdo sistémica pode ocorrer com drogas de aplicagdio ocular. A dose fisiolégica de reposig¢éo normal
é de 0,75 mg por dia. Se TOBRADEX® pomada oftalmica for administrado em ambos olhos quatro vezes por dia
corresponde a 0,4 mg de dexametasona por dia.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para pessoas com hipersensibilidade ao principio ativo ou qualquer excipiente.
Ceratite por herpes simples, variola, varicela e outras infec¢es virais da cérnea e conjuntiva. InfecgBes oculares por
micobactérias. Doengas micdticas das estruturas oculares.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Alguns pacientes podem apresentar sensibilidade aos aminoglicosideos quando aplicados topicamente. Se ocorrer
hipersensibilidade durante o uso do medicamento, o tratamento deve ser suspenso.

- Pode ocorrer sensibilidade cruzada a outros aminoglicosideos, e deve-se considerar a possibilidade do paciente que se
tornar sensivel 4 tobramicina tépica, também estar sensivel a outros aminoglicosideos topicos e/ou sistémicos.

- ReagGes adversas graves, incluindo a neurotoxicidade, ototoxicidade e nefrotoxicidade ocorreram em pacientes que
receberam tratamento com aminoglicosideo sistémico. Aconselha-se precaugfio quando utilizados concomitantemente.

- O uso prolongado de corticosteroides topicos pode resultar em hipertensdo ocular e/ou glaucoma, com dano ao nervo
6ptico, reducdio na acuidade visual e defeitos no campo visual, e formagio de catarata sub-capsular posterior. A pressdo
intraocular deve ser rotineiramente e frequentemente avaliada em pacientes recebendo tratamento oftalmico prolongado
com corticosteroides. Isto é especialmente importante em pacientes pediatricos, uma vez que o risco de hipertenso
induzida pelo corticosteroide pode estar aumentado em criangas e ocorrer mais precocemente do que em adultos.
TOBRADEX® pomada oftalmica nio esta aprovado para uso pediatrico em pacientes menores de 2 anos de idade.

- O risco de aumento da pressdo intraocular induzida por corticosteroide e/ou formagdo de cataratas € aumentado em
pacientes predispostos (por exemplo, diabetes).

- Sindrome de Cushing e/ou supressdo suprarrenal associada com a absorgdo sistémica de dexametasona oftdlmica pode
ocorrer apds terapia intensiva ou de longo prazo continua em pacientes predispostos, incluindo criangas e doentes
tratados com inibidores de CYP3A4 (incluindo ritonavir e cobicistat) . Nestes casos, o tratamento ndo deve ser
interrompido abruptamente, € sim progressivamente.

- Os corticosteroides podem reduzir a resisténcia e ajudar no estabelecimento de infecgOes bacterianas, virais ou
fangicas e mascarar os sinais clinicos de uma infecgéo.

- Deve-se suspeitar de infecgdo fingica em pacientes com ulcera de cornea persistente. Se ocorrer infecgdo fungica, a
terapia com corticosteroides deve ser interrompida.

- O uso prolongado de antibidticos, como a tobramicina, pode resultar na proliferagdo de organismos susceptiveis,
inclusive fungos. No caso de superinfec¢do deve-se instituir a terapia adequada.

- Os corticosteroides oftalmicos topicos podem retardar a cicatrizagio de feridas da cérnea. Os AINES tépicos tambem
sfio conhecidos por retardar ou atrasar a cura. O uso concomitante de AINEs e esteroides topicos pode aumentar o
potencial de problemas de cicatrizagdo (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

- Nas doengas que causam o afinamento da cérnea ou da esclera sdo conhecidos casos de perfuragdo com o uso de
corticosteroides tépicos.

- O uso de lentes de contato nio é recomendado durante o tratamento de uma inflamagfo ou infecgéio ocular.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar miquinas
Visio turva temporaria ou outros distirbios visuais podem afetar a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Se a viséo
turvar apés a aplicagfio, o paciente deve esperar até que a visdo normalize antes de dirigir ou operar maquinas.

VPS5 = Tobradex_Bula_Profissional
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FERTILIDADE, GRAVIDEZ E LACTACAO

FERTILIDADE

Néo foram realizados estudos para avaliar o efeito da administragio tépica ocular d¢ TOBRADEX® pomada oftélmica
sobre a fertilidade humana.

GRAVIDEZ

N&o ha, ou € limitada a quantidade de dados sobre a utilizagdo ocular tépica de tobramicina ou dexametasona em
mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva apés a administragio sistémica de
corticosteroides e tobramicina.

Este medicamento pertence a categoria C de risco de gravidez, e, portanto, este medicamento niio deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagiio médica ou do cirurgiio-dentista.

LACTACAO

E desconhecido se a tobramicina e dexametasona sdo excretadas no leite humano apos a administragio topica oftdlmica.
Os corticosteroides e a tobramicina sdo excretadas no leite humano apés a administragio sistémica. N&o pode ser
excluido risco para a crianga amamentada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de esteroides tépicos e AINEs (anti-inflamatdrios ndo-esteroidais) tépicos pode aumentar o
potencial de problemas de cicatrizag¢fio da cornea.

Inibidores de CYP3Ad4, incluindo ritonavir e cobicistat, podem aumentar a exposicio sistémica, resultando em maior
risco de supressdo adrenal/ sindrome de Cushing. A combinagéo deve ser evitada a menos que o beneficio supere o
risco aumentado de efeitos colaterais sistémicos de corticosteroides, caso em que os pacientes devem ser monitorados
quanto a efeitos sistémicos de corticosteroides.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeragdo (temperatura entre 2 € 8 ° C). A validade do produto é de 24 meses.

Nimero de lote e datas de fabricagdio e validade: vide embalagem. Nio use medicamento com o prazo de
validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. Apés aberto ou se permanecer em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C), vilido por 31 dias. TOBRADEX® Pomada oftédlmica é uma pomada de coloragéio branca
a quase branca. Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Aplicar aproximadamente 1,5 cm da pomada no saco conjuntival até 3 ou 4 vezes por dia. Ndo mais que 8 gramas
devem ser prescritos inicialmente e a prescrigdo ndo deve ser repetida sem que o paciente seja novamente examinado
pelo médico.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagSes adversas foram reportadas em estudos clinicos com TOBRADEX® Pomada Oftalmica e sio
classificadas de acordo com a seguinte convengéo: muito comum (= 1/10), comum (= 1/100 a < 1/10), incomum (=
1/1.000 a < 1/100), rara (= 1/10.000 a < 1/1.000), ou muito rara (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de frequéncia, as
reagBes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classificacfio por sistema de érgios Reacbes adversas
[Termo preferencial MedDRA (v. 15.1)]

Disturbios oculares Incomum: aumento da pressdo intraocular, dor nos olhos, prurido
ocular, desconforto nos othos, irritagdo ocular

Raro: ceratite, alergia ocular, vis@io turva, olho seco, hiperemia
ocular

Distarbios gastrointestinais Raro: disgeusia

Reagdes adversas adicionais identificadas a partir da vigilancia pés-comercializagdo, incluem o seguinte (as frequéncias
ndo puderam ser estimadas a partir dos dados disponiveis):
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Classificaciio por sistema de érgios Reagdes adversas
[Termo preferencial MedDRA (v. 15.1)]

Distirbio do sistema imune Hipersensibilidade

Distirbios do sistema nervoso Tontura, dor de cabega

Distirbios oculares Edema palpebral, eritema palpebral, midriase, aumento do
lacrimejamento

Distirbios gastrointestinais Nausea, desconforto abdominal

Disturbios da pele ¢ tecidos subcutdneos Rash, inchago na face, prurido

Em case de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilincia Sanitéria - NOTIVISA,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/notivisa, ou para a Vigilancia Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Devido as caracteristicas da presente preparagio, nenhum efeito toxico é previsto com uma superdose ocular deste

produto, nem em caso de ingestdo acidental do conteldo de uma bisnaga.
Em caso de intoxicacio ligne para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

DIZERES LEGAIS
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TOBRADEX®
tobramicina e dexametasona

APRESENTACOES
Tobradex® 3mg/mL + Img/mL suspensdo oftalmica estéril- embalagem contendo SmL.

VIA TOPICA OCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada mL (30 gotas) contém:

3 mg de tobramicina e 1 mg de dexametasona, ou s¢ja, 0,1 mg de tobramicina e 0,03 mg de dexametasona por gota.
Veiculo constituido de: hietelose, cloreto de sédio, edetato de s6dio di-hidratado, sulfato de sédio anidro, tiloxapol,
acido sulfirico e/ou hidréxido de sédio, cloreto de benzalednio como conservante e dgua purificada g.s.p. 1,0 mL.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TOBRADEX® Suspensdo Oftalmica estd indicado nas condigdes inflamatérias oculares sensiveis a esteroide ¢ onde
exista infecgdo ocular bacteriana superficial ou o risco de infecgdo ocular bacteriana. Os esteroides oculares s&o
indicados nas condigdes inflamatérias da conjuntiva palpebral e bulbar, cérnea e segmento anterior do globo ocular,
onde se aceita o risco inerente ao uso de esteroides em certas conjuntivites infecciosas para se obter diminuigéo do
edema e da inflamagdio. TOBRADEX® Suspensdo Oftalmica ¢ indicado também na uveite anterior cronica e traumas
corneanos causados por queimaduras quimicas, térmicas ou por radiagdo, € em casos de corpos estranhos. O uso de uma
droga associada a um componente anti-infeccioso é indicado onde o risco de infecgdo superficial ocular € alto ou onde
se supde que um niimero de bactérias potencialmente perigoso estard presente no olho. A droga anti-infecciosa deste
produto ¢ ativa contra os seguintes patogenos oculares comuns. Estafilococos, inclusive S. aureus e S. epidermidis
(coagulase-positivos e coagulase-negativos), inclusive cepas resistentes a penicilina. Estreptococos, inclusive algumas
espécies do Grupo A beta-hemoliticos, algumas espécies ndo hemoliticas e algumas cepas de Streptococcus
pneumoniae. Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Proteus
mirabilis, Morganella morganii € a maioria das cepas de Proteus vuigaris, Haemophilus influenzae e H. aegyptius,
Moraxella lacunata e Acinetobacter calcoaceticus e algumas espécies de Neisseria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo prospectivo randomizado com 284 olhos (142 pacientes) foi realizado para comparar a eficacia da combinagdo
de cloranfenicol / betametasona gel administrada 3 vezes ao dia e a combinagio de tobramicina / dexametasona colirio
administrado 4 vezes ao dia em pacientes submetidos a cirurgia de catarata.

Os autores observaram eficacia semelhante das duas formulagdes com relagio ao controle da pressdo intraocular pos-
operatéria, reducio do edema corneano ou palpebral, redugdo da hiperemia da conjuntiva no pos-operatorio.

A sensagdo subjetiva de dor local e sensagéo de olho seco foram minimas e comparaveis nos dois grupos avaliados.

Os autores Comesasca e Bianchi concluiram que ambas medicages apresentaram eficécia, tolerabilidade e
aceitabilidade semelhantes em pacientes submetidos a cirurgia de cataratal.

Em outro estudo duplo cego, randomizado e comparativo realizado por Notivol e Bertin foram avaliados 271 pacientes
submetidos a cirurgia de catarata. Estes pacientes foram divididos em 3 grupos que receberam de forma aleatéria colirio
de Tobramicina/Dexametasona ou Neomicina-Polimixina B ¢ Dexametasona ou Sulfato de Neomicina2.

O principal critério de eficacia foi a ocorréncia de inflamagdo intraocular através da contagem de células no humor
aquoso e flare. Todos os pacientes foram examinados no pés-operatério, 3, 8, 14 € 21 dias de pés-operatorio. Os autores
concluiram que ndo houve diferenga significativa na eficcia e tolerabilidade das formulagdes avaliadas.

Referéncias bibliograficas

1 - Control of inflammation and prophylaxis of endophthalmitis after cataract surgery: a multicenter study.Department
of Ophthalmology, Istituto Clinico Humanitas, Rozzano, Milano, Italy. Eur J Ophthalmol. 2007 Sep-Oct 17(5):733-42.
2 - Control of inflammation and prophylaxis of endophthalmitis after cataract surgery: a multicenter study. PMID:
17932848 [PubMed - indexed for MEDLINE].

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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Os corticoides atuam suprimindo a resposta inflamatéria a uma variedade de agentes e provavelmente retardam o
processo de cicatrizagfio. Como os corticoides podem inibir o mecanismo de defesa organica contra infeccdo, pode ser
aconsethével o uso concomitante de um antimicrobiano se esta inibicsio for considerada clinicamente significante. A
dexametasona é um potente corticoide.

O componente antibidtico da associag@o (tobramicina) é incluido para agir contra organismos sensiveis. Os estudos in
vitro tém demonstrado que a tobramicina ¢ ativa contra cepas sensiveis dos seguintes microrganismos:

* Estafilococos, inclusive S. aureus e S. epidermidis (coagulase-positivos e coagulase-negativos), inclusive cepas
resistentes a penicilina.

* Estreptococos, inclusive algumas espécies do Grupo A beta-hemoliticos, algumas espécies ndio hemoliticas e algumas
cepas de Streptococcus pneumoniae.

* Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis,
Morganella morganii e a maioria das cepas de Proteus vulgaris, Haemophilus influenzae e H. aegyptius, Moraxella
lacunata e Acinetobacter calcoaceticus e algumas espécies de Neisseria.

Os estudos de sensibilidade bacteriana demonstram que, em alguns casos, os microrganismos resistentes a gentamicina
permanecem susceptiveis a tobramicina.

Nenhum dado sobre a extensdo da absor¢fo sistémica de TOBRADEX® Suspensdo Oftdlmica estd disponivel; porém
sabe-se que alguma absorgdo sistémica pode ocorrer com drogas de aplicagio ocular.

Se a dose maxima de TOBRADEX® Suspensdo Oftalmica for administrada nas primeiras 48 horas (duas gotas em cada
olho a cada 2 horas) e ocorrer absor¢io sistémica completa, o que é muito improvavel, a dose didria de dexametasona
seria de 2,4 mg. A dose fisioldgica de reposicdo normal é de 0,75 mg por dia. Se TOBRADEX® Suspensio Oftalmica
for administrado ap6s as primeiras 48 horas, duas gotas em cada olho a cada 4 horas, a dose administrada de
dexametasona seria de 1,2 mg por dia.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento € contraindicado para pessoas com hipersensibilidade ao principio ativo ou qualquer excipiente.
Ceratite por herpes simples, variola, varicela e outras infecgdes virais da cérnea e conjuntiva. Infecgbes oculares por

micobactérias. Doengas fingicas das estruturas oculares ou infecgbes parasitarias ndo tratadas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

* Alguns pacientes podem apresentar sensibilidade aos aminoglicosideos quando aplicados topicamente. A gravidade
das reagBes de hipersensibilidade pode variar de efeitos locais para reagdes generalizadas, tais como eritema, prurido,
urticaria, erupgdes cutdneas, anafilaxia, reagSes anafilactéides ou reagdes bolhosas. Se ocorrer hipersensibilidade
durante o uso do medicamento, o tratamento deve ser suspenso.

* Pode ocorrer sensibilidade cruzada a outros aminoglicosideos, e deve-se considerar a possibilidade do paciente que se
tornar sensivel 4 tobramicina topica, também estar sensivel a outros aminoglicosideos topicos e/ou sistémicos.

* ReagBes adversas graves, incluindo a neurotoxicidade, ototoxicidade e nefrotoxicidade ocorreram em pacientes que
receberam tratamento com aminoglicosideo sistémico. Aconselha-se precaugdo quando utilizados concomitantemente.

* O uso prolongado de corticosteroides tépicos pode resultar em hipertensio ocular e/ou glaucoma, com dano ao nervo
Optico, redugdio na acuidade visual e defeitos no campo visual, e formacao de catarata subcapsular posterior. A pressio
intraocular deve ser rotineiramente ¢ frequentemente avaliada em pacientes recebendo tratamento oftalmico prolongado —
com corticosteroides. Isto é especialmente importante em pacientes pediatricos, uma vez que o risco de hipertenséo
induzida pelo corticosteroide pode estar aumentado em criangas € ocorrer mais precocemente do que em adultos.
TOBRADEX® Suspensdo Oftalmica ndo est aprovado para uso pediétrico em pacientes menores de 2 anos de idade.

* O risco de aumento da pressdo intraocular induzida por corticosteroide e/ou formagéio de cataratas & aumentado em
pacientes predispostos (por exemplo, diabetes).

* Sindrome de Cushing e/ou supressio supra-renal associada com a absorgdo sistémica de dexametasona oftdlmica pode
ocorrer apos terapia intensiva ou de longo prazo continua em pacientes predispostos, incluindo criancas e doentes
tratados com inibidores de CYP3A4 (incluindo ritonavir e cobicistat). Nestes casos, o tratamento nio deve ser
interrompido abruptamente, e sim progressivamente.

* Os corticosteroides podem reduzir a resisténcia e ajudar no estabelecimento de infecgBes bacterianas, virais, fiingicas
ou parasitarias e mascarar os sinais clinicos de uma infecggo.

* Deve-se suspeitar de infecgfo flingica em pacientes com tilcera de cornea persistente. Se ocorrer infecglo flingica, a
terapia com corticosteroides deve ser interrompida.

* O uso prolongado de antibiéticos, como a tobramicina, pode resultar na proliferagio de organismos susceptiveis,
inclusive fungos. No caso de superinfecgdo deve-se instituir a terapia adequada.

* Os corticosteroides oftdlmicos topicos podem retardar a cicatrizagio de feridas da c6rnea. Os AINES topicos também
sdo conhecidos por retardar ou atrasar a cura. O uso concomitante de AINEs e esteroides tépicos pode aumentar o
potencial de problemas de cicatrizagdo (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
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» Nas doengas que causam o afinamento da cérnea ou da esclera sfo conhecidos casos de perfuragéo com o uso de
corticosteroides topicos.

» O uso de lentes de contato ndo € recomendado durante o tratamento de uma inflama¢do ou infecgéio ocular.
TOBRADEX® Suspensio Oftalmica contém cloreto de benzalcdnio que pode causar irritagio ocular e é conhecido por
alterar a coloragfo lentes de contato gelatinosas. Evitar o contato com as lentes de contato gelatinosas. Caso o paciente
esteja autorizado a usar lentes de contato, deve ser instruido a retirar as lentes de contato antes da aplicagdo de
TOBRADEX® Suspensdo Oftalmica e aguardar por pelo menos 15 minutos antes da reinsergdo.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Visfio turva temporéria ou outros distarbios visuais podem afetar a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Se a visdo
turvar ap6s a aplicagdio, o paciente deve esperar até que a visfo normalize antes de dirigir ou operar méquinas.

Fertilidade, gravidez e lactagio

Fertilidade

Nio foram realizados estudos para avaliar o efeito de tobramicina na fertilidade humana ou animal. Os dados clinicos
para avaliar o efeito da dexametasona sobre a fertilidade masculina ou feminina séo limitados. A dexametasona nao
apresentou efeitos adversos sobre a fertilidade em uma espécie de rato com gonadotrofina coridnica primaria.

Gravidez

Nio h4, ou ¢ limitada a quantidade de dados sobre a utilizag8o ocular tépica de tobramicina ou dexametasona em
mulheres gravidas. A tobramicina pode atravessar a placenta para o feto apos a administragfo intravenosa em mulheres
gravidas. Ndo é esperado que a tobramicina cause ototoxicidade através da exposigdo in utero. O uso prolongado ou
repetido de corticoide durante a gravidez tem sido associada a um risco aumentado de retardo do crescimento intra-
uterino. Os recém-nascidos de mées que receberam doses substanciais de corticosteroides durante a gravidez devem ser
cuidadosamente observados para sinais de hipoadrenalismo.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva apés a administragéio sistémica de dexametasona €
tobramicina. Estes efeitos foram observados com exposigdes consideradas suficientemente em excesso da dose ocular
humana méaxima a partir do uso materno do produto. A tobramicina nio tem demonstrado induzir teratogenicidade em
ratos e coelhos. A administragio ocular de 0,1% dexametasona resultou em anomalias fetais em coelhos.

O uso de TOBRADEX® Suspensdo Oftalmica nfo é recomendado durante a gravidez.

Este medicamento pertence i categoria C de risco de gravidez e, portanto, este medicamento nio deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢iio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactagdo

A tobramicina € excretada no leite humano apds administragdo sistémica. Ndo existem dados disponiveis sobre a
passagem de dexametasona para o leite materno. Desconhece-se se a tobramicina e dexametasona sfo excretadas no
leite humano ap6s administragdo tépica ocular. Ndo é provavel que a quantidade de tobramicina e dexametasona seriam
detectaveis no leite humano ou capazes de produzir efeitos clinicos na crianga apés a utilizagéio topica do medicamento.
Nzo pode ser excluido risco para a crianga amamentada. E necessario que haja uma decisdo se a amamentagdo deve ser
suspendida ou se a terapia com este medicamento deve ser interrompida, considerando o beneficio da amamentago
para a crianga e o beneficio do tratamento para a mulher.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

« O uso concomitante de esteroides topicos € AINEs (anti-inflamatSrios ndo-esteroidais) tépicos pode aumentar o
potencial de problemas de cicatrizagio da cérnea.

Inibidores de CYP3A4, incluindo ritonavir e cobicistat, podem aumentar a exposi¢do sistémica, resultando em maior
risco de supressdo adrenal/ sindrome de Cushing. A combinagio deve ser evitada a menos que o beneficio supere o
risco aumentado de efeitos colaterais sistémicos de corticosteroides, caso em que os pacientes devem ser monitorados
quanto a efeitos sistémicos de corticosteroides.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazene o frasco de TOBRADEX® Suspensio Oftalmica em temperatura ambiente entre 15° e 30°C. Manter o
produto em posigdo vertical durante o seu uso e armazenamento. A validade do produto ¢ de 24 meses. A validade da
amostra gratis (2,5 mL) € de 18 meses

Nuamers de lote ¢ datas de fabricacéio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. Apés aberto,
vilido por 28 dias.
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TOBRADEX® Suspensdo Oftalmica é uma suspensio de aparéncia branca a quase branca. Antes de usar, observe o
aspecto do medicamento.
TODO O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

AGITAR BEM ANTES DE USAR. Instilar 1 ou 2 gotas no saco conjuntival a cada 4 a 6 horas. Durante as 24 a 48
horas iniciais, a dose pode ser aumentada para uma ou duas gotas a cada 2 horas. A frequéncia deve ser gradativamente
diminuida com a melhoria dos sintomas. Deve-se ter o cuidado de néo interromper o tratamento prematuramente. Nio
mais que 20 mL devem ser prescritos inicialmente e a prescrigio nfo deve ser repetida sem que o paciente seja
novamente examinado pelo médico. Para evitar possivel contaminagdo do frasco, mantenha a ponta do frasco longe do
contato com qualquer superficie.

9. REACOES ADVERSAS A

As seguintes reagGes adversas foram reportadas em estudos clinicos com TOBRADEX® Suspensdo Oftalmica e sdo
classificadas de acordo com a seguinte convengio: muito comum (= 1/10), comum (= 1/100 a < 1/10), incomum (=
1/1.000 a < 1/100), rara (= 1/10.000 a < 1/1.000), ou muito rara (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de frequéncia, as
reagOes adversas sfo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classificagiio por sistema de 6rgio Reacoes adversas
Termo preferido MedDRA (v. 15.1)

Distarbios oculares Incomum: aumento da pressdo intraocular, dor nos
othos, prurido ocular, desconforto nos olhos, irritagfio
ocular

Raro: ceratite, alergia nos olhos, visfo turva, olho seco,
hiperemia ocular

Distirbios gastrointestinais Raro: disgeusia

Reagdes adversas adicionais identificadas a partir da vigilancia pés-comercializagdo, incluem o seguinte (as
frequéncias néo puderam ser estimadas a partir dos dados disponiveis).

Classificaciio por sistema de 6rgio Reacdes adversas
Termo preferido MedDRA (v. 15.1)
Disturbio sistema imune Reacdes anafildticas, hipersensibilidade
Distiirbio sistema nervoso Tontura, dor de cabeca
Distlirbios oculares Edema palpebral, eritema palpebral, midriase, aumento do
lacrimejamento —
Disturbio gastrointestinal Néusea, desconforto abdominal
Disttrbios da pele e tecidos subcutineos Eritema multiforme, rash, inchago na face, prurido

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilincia Sanitiria - NOTIVISA,
disponivel em http:/portal.anvisa.gov.br/notivisa, ou para a Vigilancia Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Devido as caracteristicas desta preparagfo, nenhum efeito téxico é esperado com uma superdose ocular deste
produto, nem em caso de ingestdo acidental do conteudo de um frasco.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DE RECEITA

DIZERES LEGAIS

MS - 1.0068.1112
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Histérico de Alteragao da Bula

Dados da submissdo eletrénica Dados da petigdo/notificagio que aitera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Data do N° do Data de Versdes ~ .
expediente] expediente Assunto expediente| expediente Assunto aprovagao Itens de buta (VPIVPS) Apresentacdes relacionadas
Tod vp | 30MGIG +1,0 MGIG POV
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO rtodos OFTCTBGAL X356
NOVO - Notificagéo - Notificagdo de
12/0172011) 027958/11-7 | 4o yeracio de Texto| 12/01/2011|027958/11-7 Alleragso de Texto de | 12/01/2011 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
de Bula Bula L Todos vps [OFT CT FR PLAS TRANS GO
X5 ML
25/06/2012| 0522609/12-1 de Alteracdo de Texto 25/06/2012|0522609/12-1 Alteraggo de Texto de 25/06/2012 i OFT CT FR ;LSAI\S/(JRANS GOt
de Bula Bula - Composicgo vPs
N“S\E/S'.cﬁmﬁ'gg%o ME?lﬁéth:;S 2 © Dizeres Legais VP | 3,0 MG/ML + 1.0 MG/ML SUS
13/10/20141 0914926/14-1 de Alteragéo de Texto 13/10/2014 /0914926/14-1 Alteracgo de Texto de 13/10/2014 OFT CT FR )lzl_sAhS;lJRANS GOTi
de Bula ~ RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 I-Dizeres Legais VPS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO Dizeres Legais vp
_4 | NOVO - Notificacao R - Notificagdo de 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
30/10/2014| 0874592/14-1 de Alteracsio de Texto 30/10/2014 |0974592/14-1 Alteragio de Texto de 30/10/2014 . . OFT CTBG AL X 3.5 G
de Bula —~ RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 -Dizeres Legais vPs
- Resposta Oficio VP 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO OFTCTBGALX35G
NOVO - Notificagao - Notificacdo de
05/05/2015| 0386924/15-5 | 4o 4y 50 e Texto|05/05/2015 0386924/15-5 630 de Texto de |05/05/2015 . 3,0 MG/ML + 1.0 MG/ML SUS
de Bula— RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 - Resposta Oficio VPS  |OFT CT FR PLAS TRANS GOT
X5 ML
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO | Todos VP B
NOVO - Notificagao - Notificacdo de 3,0 MG/G + 1,0 MG/G PG
17/08/2015] 0728689/15-9 de Alteragdo de Texto 17/08/2015 10728689/15-9| Alteracio de Texto de 17/08/2015 OFTCTBGALX35G
de Bula - RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 FTodos VPS
17/08/2015) 0728670/15-8| MEDICAMENTO  }17/08/2015 [0728689/15-8MEDICAMENTO NOVO| 17/08/2015 L Todos VP | 3,0MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
NOVO - Notificagdo - Notificacdo de OFT CT FR PLAS TRANS GO1

Tobradex (tobramicina/dexametasona) / Suspensdo e Pomada Oftalmica Estéril / 3mg/mL +1mg/mL/3mg/g 1mg/g




de Alteracéo de Texto Alteragdo de Texto de X5 ML
de Bula ~ RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 rTodos VPS
FTodos VP 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
Nl\onsg'CQMtE”NTO' MEDI’(\IJAMENT_O L\JOVO OFTCTBGALX35G
g - Notificagdo g - Notificagéo de
18/0312016| 1374998/16-6 | 4o Ayeracag g Texto| 18/03/2018 13749981168 5 Cracas de Texto de 18/03/2016 } 3.0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
- de Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 rTodos VPS  |OFTCTFR QL:AS;‘LTRANS GOT|
-Dizeres Legais VP 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
N'\OA\E/glCSN:E‘NTQ MEDI[(\:}A:‘\;I‘EN'I:O 2JOVO OFTCTBGALX35G
g - Notificagéo g - Notificagdo de
0B/1117 | 21872251172 |y aneracao e Texto| 0811717 187225172 jyormcas de Texto de 08T | _ 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
de Bula - RDC 60/12 Bula - RDC 60/12 r Dizeres Legais VPS  |OFT CT FR PLAS TRANS GOT
X5 ML
vP4 | 3.0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
- O que devo saber antes de usar OFT CT FR PLAS TRANS GOT]
lesse medicamento? X 5 ML
F Quais os males que este
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO medicamento pode me causar V2 | T B ALX 556
19102118 | 0126992/18-5 | NOVO - Notificagdo | 405,18 0126002/18.5) , - Notificagaode ' 1 4o/55/18
de Alteracao de Texto Alteracéo de Texto de M
de Bula - RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 VPS4 | 3.0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
OFT CT FR PLAS TRANS GOT|
I Adverténcias e precauces X 5 ML
I Interagdes medicamentosas
VPS2 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
OFTCTBGALX35CG
VP5 | 3.0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
I Apresentagéo (realocagéo de OFT CTFR )FZLSAI\SALT RANS GOT
dizeres)
-Dizeres Legais
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO VP3 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
a NOVO - Notificagdo - Notificagdo de OFTCTBEALX35C
: 4/18 | 0286337/18-5 de Alteragsio de Texto 13/04/18 [0286337/18-5 Alteragio de Texto de 13/04/18
de Bula - RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 vPss | 3.0 MG/ML + 1,0 MG/ML SUS
I Apresentacao (realocacéo de OFT CT FR PLAS TRANS GOT
dizeres) X5 ML
tDizeres Legais
g VPS3 3,0 MG/G + 1,0 MG/IG POM

OFTCTBGALX35G

Tobradex (tobramicina/dexametasona) / Suspensdo e Pomada Oftalmica Estéril / 3mg/mL +1mg/mL /3mg/g 1mg/g




Tobradex (tobramicina/dexametasona) / Suspensiio e Pomada Oftalmica Estéril / 3mg/mL +1mg/mtL/3mg/g 1mg/g

21/05/18 | 0404814/18- MEDICAMENTO 04/11/20 | 2463249/1 MEDICAMENTO 30/04/18 | NA VP5 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML.
8 NOVO - Notificagdo 16 6-7 NOVO - Alteragdo de SUS OFT CT FR PLAS
de Alteracdo de local de fabricagdo do TRANS GOT X 5 ML
Texto de Bula - medicamento de
RDC 60/12 liberagéo condicional - Composigio VP4 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
OFTCTBGALX35G
- 5. Onde e por quanto tempo
posso guardar este
medicamento? o
- Dizeres Legais
NA VPS5 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML
SUS OFT CT FR PLAS
TRANS GOT X 5 ML
- Composigao VPS4 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
7. Cuidados de armazenamento OFTCTBGALX356
do medicamento
- Dizeres Legais
13/06/18 NA MEDICAMENTO 04/11/20 | 2463249/1 MEDICAMENTO 30/04/18 | NA VPS5 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML
NOVO - Notificagao 16 8-7 NOVO - Alteragéo de SUS OFT CT FR PLAS
de Alteracéo de local de fabricacdo do TRANS GOT X 5 ML
Texto de Bula -~ medicamento de
RDC 60/12 liberaco condicional - Dizeres Legais VPS5 | 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
OFTCTBGALX3,5G
NA VPS5 3,0 MG/ML + 1,0 MG/ML
SUS OFT CTFR PLAS
TRANS GOT X 5 ML
~ Dizeres Legais VPS5 3,0 MG/G + 1,0 MG/G POM
OFTCTBGALX35G
\.—fj
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CLOPIXOL®

Lundbeck Brasil Ltda

Clopixol Comprimidos 10 mg e 25 mg
Clopixol Acuphase 50 mg/ mL (injetavel)
Clopixol Depot 200 mg/ mL (injetavel)
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BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
CLOPIXOL®

dicloridrato de zuclopentixol
APRESENTACAO

COMPRIMIDOS REVESTIDOS
USO ADULTO
ADMINISTRACAO

USO ORAL

CLOPIXOL® 10 mg comprimidos é apresentado em cartuchos de cartolina contendo 2 cartelas com 10
comprimidos cada; CLOPIXOL® 25 mg comprimidos é apresentado em cartuchos de cartolina contendo 2
cartelas com 10 comprimidos cada.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido do CLOPIXOL® contém 11,82 mg e 29,55 mg de dicloridrato de zuclopentixol,
equivalente a 10 mg e 25 mg de zuclopentixol base (substincia ativa desse medicamento), respectivamente.
Contém também os excipientes: amido, lactose monohidratada, celulose microcristalina, copolividona, glicerol a
85%, talco, 6leo de mamona hidrogenado, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, diéxido de titénio,
oxido de ferro vermelho.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O CLOPIXOL® ¢ indicado para:

Esquizofrenia aguda e crénica e outras psicoses, especialmente com sintomas como alucinages, delirios,
distirbios do pensamento, assim como agitagdo, inquietagio, hostilidade e agressividade. Fase manifaca da
psicose manfaco depressiva. Retardo mental associado com hiperatividade motora, agitago, violéncia, ¢ outros
distarbios do comportamento. Deméncia senil com ideias paranoides, confuso e/ou desorientagdo ou disturbios
do comportamento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA DADOS
DESEGURANCAPRE-CLINICA
Toxicidade aguda

O zuclopentixol tem baixa toxicidade aguda.

Toxicidade Cronica
Em estudos de toxicidade crénica nio foram encontradas alteragSes preocupantes para o uso terapéutico do
zuclopentixol.

Toxicidade na reprodugéo

Num estudo de terceira geragio em ratos um atraso no acasalamento foi observado. Uma vez acasalados, néo
houve efeito sobre a fertilidade. Em um experimento onde zuclopentixol foi administrado através da alimentag#o,
o desempenho do acasalamento foi comprometido e observou-se redugéo na taxa de concepgdo.

Estudos na reprodugio animal ndo demonstraram evidéncia de efeitos embriotéxicos ou teratog€nicos. Em um
estudo peri/ pés-natal em ratos, doses de 5 e 15 mg/ kg/ dia resultaram em um aumento de natimortos, redugio da
sobrevivéncia das crias e atraso no desenvolvimento dos filhotes. O significado clinico destes resultados ndo €
claro e & possivel que o efeito sobre os filhotes tenha sido devido & negligéncia maternal das ratas que foram
expostas a doses do zuclopentixol.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

O zuclopentixol ndo tem potencial mutagénico ou cancerigeno. Em um estudo oncogénico em ratos com 30
mg/kg/dia durante dois anos (dose superior) resultou em ligeiro aumento (ndo estatistico) na incidéncia de
adenocarcinomas mamarios, adenomas de ilhotas pancredticas, carcinoma em mulheres e carcinomas da tiroide
parafoliculares. O pequeno aumento na incidéncia destes tumores € um achado comum para os antagonistas D2,
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que aumentam a secre¢do da prolactina quando administrados nos ratos. As diferengas fisiolégicas entre ratos e
seres humanos em relagio & prolactina tornam a relevancia clinica destes resultados obscuros, mas admite-se
como ndo sendo um risco oncogénico para humanos.

EFICA i A

Em uso clinico, o zuclopentixol € destinado ao tratamento das psicoses agudas e cronicas e para 0 manejo de
pacientes com deficiéncia mental com comportamento hiperativo e perturbador.

Além de causar uma redugio significativa ou eliminagio completa dos sintomas nucleares da esquizofrenia,
como alucinagdes e delirios, o zuclopentixol também tem um forte efeito sobre os sintomas comportamentais,
tais como hostilidade, desconfianga, agitagfo e agressividade.

O zuclopentixol induz uma sedagio transitéria dose-dependente. No entanto, uma sedago inicial é geralmente
vantajosa na fase aguda da psicose, uma vez que acalma o paciente no periodo anterior ao inicio do efeito
antipsicético. Tolerdncia ao efeito sedativo inespecifico se desenvolve rapidamente.

»

EEICACIA

Esquizofrenia (aguda e cronica) e mania

Em um estudo' de 8 semanas de duragdo, em pacientes internados com psicose aguda ou reagudizagio de psicose
crbnica, comparou-se os efeitos do tratamento com zuclopentixol ao com o haloperidol, ambos em doses
flexiveis e por via oral'. A dose média na semana 4 foi de 33,5 mg/dia do zuclopentixol e de 10,3 mg/dia do
haloperidol. As medidas de eficécia incluiram a escala de Impressdo Clinica Global (CGI), a Escala de Avaliagdo
Psiquidtrica Breve (BPRS) de 16 itens e a escala do Comité de estudos Clinicos de avaliagio de avaliagiio de
efeitos adversos (UKU), e as avaliagBes ocorreram no inicio e nas semanas 1, 2, 4, 6 ¢ 8 (ou na ocasifio da alta,
caso ocorresse antes de 8 semanas). Ambos tratamentos se mostraram eficazes e estiveram associados a
diminui¢Bes significativas das pontuagdes nas escalas utilizadas.

Em pacientes esquizofrénicos cronicos internados, um estudo® de 12 semanas de duragiio comparou a eficicia
antipsicética e a incidéncia de efeitos adversos entre o zuclopentixol (10 a 75 mg/dia; dose média ao final de 40
mg/dia) e o haloperidol oral (2 a 24 mg/dia; dose média ao final de 10 mg/dia). As avaliacdes foram realizadas
nas semanas 0, 2, 4, 8 e 12 (medidas de eficicia: BPRS, Escala de Observagéio da Enfermagem da Evolugiio de
Pacientes Internados (NOSIE-30), CGI e avaliagio de efeitos adversos). Ambos grupos de tratamento
apresentaram diminuicéo significativa da pontuagdo total da BPRS e, da semana 2 adiante, do fator “Alteracdo
do Pensamento”. Na semana 4, o resultado do tratamento com o zuclopentixol foi estatisticamente superior ao
com o haloperidol no fator “Alteragio do Pensamento” da BPRS (32% versus 16%; p <0,05) e, na semana 12,
na diminuigdo na pontuagio do item “Depressdo” da Nosie-30 (p < 0,05). Houve uma tendéncia a favor do
zuclopentixol em relagfio & frequéncia e a intensidade dos efeitos adversos®.

A eficacia e a tolerabilidade do zuclopentixol (25 a 150 mg/dia) em pacientes com psicose funcional (incluiu
pacientes com esquizofrenia aguda, transtorno esquizo-afetivo, psicose puerperal, estado parandide e mania),
foram avaliadas em um estudo® por um periodo maximo de 13 semanas ou até a obtengfio de uma resposta
satisfatoria. As medidas de eficicia, aplicadas semanalmente, foram a Escala de Mania de Bech-Rafaelsen
(BRMS), a BPRS e a CGI. Diminui¢Ses significativas na BRMS e BPRS ocorreram da semana 1 adiante. Na
semana 3 o indice de resposta foi de 65% que subiu para 87,5% na semana 4. Os efeitos adversos foram
transitorios e a medicagdo bem tolerada. Um outro estudo® também avaliou a eficicia e a tolerabilidade do
zuclopentixol (10 a 150 mg/dia) em pacientes com quadros psicGticos agudos (incluiu pacientes com
esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, psicose parandide e hipomania/mania) por 10 semanas. As medidas de
eficacia foram a CGI, a BPRS e avaliagio de efeitos adversos. A dose média de zuclopentixol usada pelos
pacientes que responderam bem ao tratamento foi de 20 a 55 mg/dia. O indice de resposta para os pacientes com
esquizofrenia ou transtornos semelhantes foi de 70% e para os com hipomania/mania foi de 69%. A maior
incidéncia de efeitos adversos ocorreu nas 2 primeiras semanas de tratamento. Os EA foram, na sua maioria,
leves. Apenas 1 paciente abandonou o estudo por causa de EA.

Referéncias:

D Heikkild L. et al. Zuclopentixol and Haloperidol in Patients with Acute Psychotic States. A Double-
blind, Multicentre Study. Curr. Med. Res. Opin. 1992; 12: 9: 594-603.

2) Heikkild L. et al. Cis(z)-clopentixol and Haloperidol in Chronic Schizophrenic Patients — a Double-
blind Clinical Multicentre Investigation. Acta Psychiatr Scand 1981; 64 (s 294):30-38.
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3) Bereen FJ, Harte FB, Maguire J, Singh AN. The use of oral zuclopenthixol in the treatment of

functional psychotic illness. Pharmatherapeutica. 1987;5(1):62-8.
4) Bhattacharyya SN, Ghoshal J, Sharma SK, Halstead N, John B, Launer MA, Mukherjee PK, Zigmond

AS. Acute functional psychoses: treatment with zuclopenthixol dihydrochloride ('Clopixol') tablets.
Pharmatherapeutica. 1987;5(1):1-8.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

MECANISMO DE ACAQ

O zuclopentixol € um neuroléptico do grupo dos tioxantenos.

O efeito dos neurolépticos antipsicéticos esta relacionado com o bloqueio dos receptores da dopamina, mas
possivelmente hd uma contribuicdo do bloqueio dos receptores 5-HT (5-hidroxitriptamina). In vitro, o
zuclopentixol tem alta afinidade para os receptores de dopamina D1 e D2, por receptores alfa-1-adrenérgicos e
receptores 5-HT2, mas ndo tem afinidade para receptores colinérgicos muscarinicos. Tem fraca afinidade pelo
receptor histaminérgico (H1) e nenhuma afinidade bloqueadora de alfa-2-adrenoreceptores.

In vivo, a afinidade com os sitios de ligagdo D2 é maior em relagdo & afinidade aos receptores DI. O
zuclopentixol provou ser um potente neuroléptico em todos os estudos conduzidos para verificar a atividade
neuroléptica (bloqueador de receptor de dopamina). A correlagfio é encontrada em modelos de teste in vivo, a
afinidade para os sitios de ligagdo da dopamina D2 in vitro ¢ a média, em doses di4rias antipsicéticas.

A inibigdo da atividade locomotora ¢ do prolongamento do tempo de sono induzido por 4lcool e barbitiricos
indica uma agfo sedativa de zuclopentixol.

Como a maioria dos outros neurolépticos, o zuclopentixol aumenta os niveis de prolactina sérica.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICA

ABSORCAO
A administracdo oral resultados dos niveis séricos maximos em cerca de 4 horas. O zuclopentixol pode ser
tomado independentemente da ingestdo de alimentos. A biodisponibilidade oral é cerca de 44%.

DISTRIBUICAO
O volume de distribuicio aparente (Vy)p ¢ cerca de 20 kg, A ligagdo as proteinas plasmaéticas é de
aproximadamente 98-99%.

BIOTRANSFORMACAO

O metabolismo do zuclopentixol ocorre através de trés rotas principais: sulfoxidagdo, N-dealquilagio da cadeia
lateral e conjugagdo com 4cido glicurénico. Os metabélitos sdo desprovidos de atividade psicofarmacol6gica. O
zuclopentixol é dominante em relagdo aos metabolitos no cérebro e em outros tecidos.

ELIMINACAO

A meia-vida (T % ) do zuclopentixol é de cerca de 20 horas e a depuragio sistémica média (Cls) é de
aproximadamente 0,86 /min.

O zuclopentixol € excretado principalmente nas fezes, mas também (cerca de 10%) pela urina. Apenas 0,1% da
dose € excretada inalterada pela urina, o que significa que a carga da droga nos rins é insignificante.

O zuclopentixol ¢ excretado em pequenas quantidades no leite materno. Em estado estaciondrio, a razéio
leite/plasma em mulheres tratadas por via oral ou com o decanoato é de aproximadamente 0,29.

LINEARIDADE

A cinética ¢ linear. Os niveis plasmaticos no estado estacionério sdo atingidos em cerca de 3-5 dias. A média do
nivel plasmético minimo no estado estacionario correspondente a 20 mg de zuclopentixol oral uma vez ao dia foi
de aproximadamente 25 nmol/l.

IDOSOS
Os pardmetros farmacocinéticos sdo amplamente independentes da idade dos pacientes.
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FUNCAO RENAL REDUZIDA
Com base nas caracteristicas acima descritas em relagdio 2 eliminagfo, é razodvel supor que a fungdio renal
reduzida n#o seja capaz de influenciar os niveis séricos do farmaco.

FUNCAO HEPATICA REDUZIDA
Nio ha dados disponiveis.

POLIFORMISMO
Uma investigagio in vivo demonstrou que algumas partes do metabolismo estdo sujeitas ao polimorfismo
genético da oxidag#o debrisoquina/espartefna (CYP2D6).

RELACAO FARMACOCINETICA/FARMACODINAMICA

A concentragiio sérica minima (ou seja, a concentragdo medida imediatamente antes da administragdo de uma
dose) de 2,8-12 ng / ml (7-30 nmol / 1) é sugerida como guia para o tratamento de manutengio de pacientes
esquizofrénicos com grau baixo-moderado da doenga.

INICIO DE ACAO

Apbs a administragfio oral, o zuclopentixol atinge a sua concentragio méxima em torno de 4 horas (2-12h). Os
comprimidos do zuclopentixol dever#o ser administrados em intervalos de, no maximo, 24 horas. Para a
observaciio de melhora clinica significativa de quadros psicéticos agudos serdo necessarios dias ou semanas,
dependendo da intensidade do quadro clinico ¢ da dose utilizada. ‘

4. CONTRAINDICACOES

O CLOPIXOL® é contra-indicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade 2 substincia ativa ou a
qualquer um dos excipientes (ver COMPOSICAO).

O CLOPIXOL® também é contra-indicado em pacientes com colapso circulatorio, nivel reduzido de
consciéncia devido a qualquer causa (por exemplo, intoxicagdo por dlcool, barbitiricos ou opidceos) ou coma.

FERTILIDADE , GRAVIDEZ, E LACTACAO

GRAVIDEZ

Categoria de risco B: O dicloridrato de zuclopentixol ndo deve ser administrado durante a gravidez, a menos que
o beneficio esperado para a paciente supere o risco tedrico para o feto.

Neonatos expostos a antipsicticos (incluindo zuclopentixol) durante o Gltimo trimestre de gravidez estdo sob
risco de reagBes adversas, incluindo sintomas extrapiramidais e/ou de descontinuago, que podem variar em
intensidade e duragfio apds o parto. Existem relatos de agitagfio, hipertonia, hipotonia, tremores, sonoléncia,
dificuldade respiratéria ou distirbio alimentar. Consequentemente, recém-nascidos precisam ser cuidadosamente
monitorados.

Os estudos em animais apresentaram toxicidade reprodutiva (ver 2. RESULTADOS DE EFICACIA — DADOS
DE SEGURANCA PRE-CLINICA).

AMAMENTACAO

Como o zuclopentixol é encontrado no leite materno em baixas concentragdes, ndo ¢ esperado que afete o bebé
quando séo utilizadas doses terapéuticas. A dose ingerida pela crianga ¢ inferior a 1% do peso relacionado a dose
materna (em mg/kg). A amamentagfio pode ser mantida durante o tratamento com o zuclopentixol, se considerada
importante clinicamente; porém, € recomendada a observagdio frequente da crianga, especialmente nas primeiras
quatro semanas apds o parto.

FERTILIDADE

Em humanos, ha relatos de efeitos adversos tais como hiperprolactinemia, galactorreia, amenorreia, disfuncéo
erétil e falha na ejaculagio (ver 9. REACOES ADVERSAS). Estes eventos podem ter um impacto negativo sobre
a fungdo sexual feminina e/ ou masculina Ena fertilidade.

Se ocorrer hiperprolactinemia, galactorreia, amenorreia ou disfungdes sexuais clinicamente significativa, a
reduciio da dose (se possivel) ou a descontinuagdo deve ser considerada. Os efeitos sdo reversiveis com a
descontinuag@o.

A administragio do zuclopentixol em ratos machos e fémeas foi associada a um pequeno atraso no acasalamento.
Em um experimento onde zuclopentixol foi administrada através da alimentacfio, foi observada redugéo do
acasalamento e da taxa de concepgao foi notada.



ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A possibilidade de desenvolvimento de sindrome neuroléptica maligna (SNM) (hipertermia, rigidez muscular,
flutuagfio da consciéncia, instabilidade do sistema nervoso autonomo) existe com qualquer neuroléptico. O risco
¢ possivelmente maior com os agentes mais potentes. Pacientes com sindrome cerebral orgénica pré-existente,
retardo mental eabuso de alcool e opidceos estdo sobre-representados entre os casos fatais.

Tratamento da SNM: interrupgfio do neuroléptico; tratamento sintomatico € o uso de medidas gerais de suporte;
bromocriptina e dantroleno podem ser iiteis.

Os sintomas podem persistir por mais de uma semana ap6s a interrupgio de neurolépticos orais e podem se
prolongar mais quando associados com as drogas de depésito.

Como outros neurolépticos, o zuclopentixol deve ser usado com precaugio em doentes com sindrome cerebral
orgénica, convulsdes e doenga hepatica avangada.

Tal como descrito para outros psicotrpicos, o zuclopentixol pode modificar as respostas da insulina a glicose,
sendo necessario o ajuste da terapia antidiabética em pacientes diabéticos.

Os pacientes na terapia de longo prazo, especialmente em doses elevadas, devem ser cuidadosamente
monitorizados e avaliados periodicamente para decidir se a dose de manuteng&o pode ser reduzida.

Tal como acontece com outros farmacos pertencentes a classe terapéutica dos antipsicéticos, o zuclopentixol
pode causar prolongamento do intervalo QT. A persisténcia do intervalo QT prolongado pode aumentar o risco
de arritmias malignas. Portanto, o zuclopentixol deve ser usado com precaugdo em individuos susceptiveis (com
hipocalemia, hipomagnesia ou predisposigdo genética) e em doentes com histéria de doengas cardiovasculares
como, por exemplo, histérico de prolongamento do intervalo QT, bradicardia importante (<50 batimentos por
minuto), infarto agudo do miocardio recente. insuficiéncia cardiaca descompensada ou arritmias cardiacas. O
tratamento  concomitante com  outros  antipsicGticos deve ser evitado  (ver INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Casos de tromboembolismo venoso (TEV) tém sido relatados com drogas antipsicéticas. Uma vez que os
pacientes tratados com antipsicéticos geralmente apresentam fatores de risco para TEV adquirido, todos os
possiveis fatores de risco para TEV devem ser identificados antes e durante o tratamento com o zuclopentixol e
medidas preventivas devem ser tomadas.

IDOSOS

Cerebrovascular

Um risco aproximadamente trés vezes maior de eventos adversos cerebrovasculares com alguns antipsicoticos
atipicos foi observado em estudos clinicos placebo controlados, randomizados, em populago com deméncia, O
mecanismo para este aumento do risco ndo ¢ conhecido. Um aumento do risco ndo pode ser excluido para outros
antipsic6ticos ou outras populagdes de pacientes. O zuclopentixol deve ser usado com precaugdo em pacientes
com fatores de risco para acidente vascular cerebral.

Aumento da mortalidade em idosos com deméncia

Dados de dois grandes estudos observacionais mostraram que idosos com deméncia que sdo tratados com
antipsicéticos tém um pequeno risco aumentado de morte comparado com aqueles que ndo sdo tratados. Nao
existem dados suficientes para dar uma estimativa precisa da magnitude do risco, e a causa do aumento do risco
n3o é conhecida.

O zuclopentixol ndo é licenciado para o tratamento das alteragdes de comportamento relacionadas & deméncia.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar miquinas

CLOPIXOL® tem agfo sedativa. Os pacientes que utilizam medicamentos psicotrépicos podem vir a ter algum
comprometimento da atengdo e da concentragio em geral e devem ser advertidos quanto & sua capacidade de
dirigir ou operar maquinas.

DURANTE O TRATAMENTO, O PACIENTE N!&O DEVE DIRIGIR VEICULOS OU OPERAR
MAQUINAS, POIS A SUA HABILIDADE E ATENCAO PODEM ESTAR PREJUDICADAS.
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Os comprimidos de CLOPIXOL® contém LACTOSE. Pacientes com problemas hereditirios raros de
intolerincia a galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou md-absorgio de glucose-galactose nio devem
receber este medicamento.

Os comprimidos contém éleo de mamona hidrogenado, que pode causar indisposiciio estomacal e diarréia.

CRIANCAS E ADOLESCENTES (<18 ANOS)
O CLOPIXOL® ndo ¢ recomendado para criangas e adolescentes, pois n3o h4 experiéncia clinica nesta
populagéo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Combinagdes que exigem precaugdo
O zuclopentixol pode aumentar o efeito sedativo do 4lcool, os efeitos dos barbitdricos e de outros depressores do
SNC.

Os neurolépticos podem aumentar ou diminuir o efeito de anti-hipertensivos; o efeito anti-hipertensivo da
guanetidina e de compostos semelhantes é reduzido.

O uso concomitante de neurolépticos e do litio aumenta o risco de neurotoxicidade.

Os antidepressivos triciclicos e 0s neurolépticos mutuamente inibem os seus metabolismos.

O zuclopentixol pode reduzir o efeito da levodopa e o efeito de outras drogas adrenérgicas.

O uso concomitante de metoclopramida e piperazina aumenta o risco de alteragdes extrapiramidais.

Uma vez que o zuclopentixol é parcialmente metabolizado pelovCYP2D6, 0 uso concomitante de drogas que
inibem esta enzima pode levar a diminui¢do da depuragéio do zuclopentixol.

Aumentos no intervalo QT relacionados ao tratamento com antipsicéticos podem ser exacerbados pela co-
administragfio de outros farmacos que aumentam significativamente o intervalo QT. A co-administragdo dessas
drogas deve ser evitada, tais como:

- classe Ia e III de antiarritmicos (ex.: quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilide)

- alguns antipsicoticos (ex.: tioridazina)

- alguns macrolideos (ex.: eritromicina)

- alguns anti-histamfnicos (ex.: terfenadina, astemizol)

-alguns antibi6ticos da classe das quinolonas (ex.: gatifloxacina, moxifloxacina).

A lista acima nfio é completa e outros farmacos conhecidos por aumentar significativamente o intervalo QT (ex.:
cisaprida, litio) devem ser evitados.

Drogas conhecidas por causar distirbios eletroliticos como diuréticos tiazidicos (hipocalemia) e as drogas
conhecidas por aumentar a concentragdo plasmética do zuclopentixol também devem ser utilizadas com
precaugdo, pois podem aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT e de arritmias malignas (ver
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

ALTERACOES TESTES LABORATORIAIS

Exames laboratoriais de rotina no sangue, o que inclui exames de avaliagio das fungdes renal e hepéatica, bem
como aferigdo da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial, foram realizados em diversos estudos. Em geral, ndo
foram evidenciadas alteragdes laboratoriais significativas durante o tratamento com o zuclopentixol. Foi
registrado um caso de aumento da bilirrubina, TGO e TGP. Em trés casos foi registrado um decréscimo dos
valores de TGO, TGP e LDH, que estavam altos previamente ao tratamento. Foi registrado um caso de pequena
linfocitose. (ver em REACOES ADVERSAS).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Guardar o CLOPIXOL® em temperatura ambiente (entre 15°C - 30°C). Proteger a embalagem da umidade e do
calor.

O prazo de validade do CLOPIXOL® € de 24 meses e encontra-se gravado na embalagem externa. Em caso de
vencimento, inutilizar o produto.
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Numero 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.

ASPECTO FiSICO DO CLOPIXOL®
CLOPIXOL® 10 mg comprimido revestido: redondo, biconvexo, marrom claro avermelhado.
CLOPIXOL® 25 mg comprimido revestido: redondo, biconvexo, marrom avermelhado.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
O CLOPIXOL® ndo tem cheiro ou gosto.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Case ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

MODO DE USAR

Os comprimidos do CLOPIXOL® s%o administrados por via oral, uma tunica vez ao dia. Os comprimidos do
CLOPIXOL® podem ser tomados em qualquer momento do dia, com ou sem alimentos. Engolir os comprimidos
com agua, sem mastiga-los.

POSOLOGIA

Adultos

A dose deve ser ajustada individualmente, de acordo com a condi¢fio do paciente. Em geral, pequenas doses
devem ser usadas inicialmente e aumentadas o mais rapido possivel, com base na resposta terapéutica, até a dose
efetiva. A dose de manutengio geralmente pode ser administrada em dose Unica ao deitar.

Esquizofrenia aguda e outras psicoses agudas. Estados de agitacio grave aguda. Mania.

Geralmente 10-50 mg/dia. Nos casos moderados a graves, inicialmente 20 mg/dia e aumentar, se necessario, em
10-20 mg a cada 2 a 3 dias até 75 mg/dia ou mais. A dose maxima a cada tomada € de 40 mg ¢ ao dia € de 150
mg.

Esquizofrenia cronica e outras psicoses cronicas
A dose de manutengfo geralmente ¢ de 20-40 mg/dia.

PACIENTES IDOSOS (> 65 ANOS DE IDADE)
Os doentes idosos devem receber as menores doses do intervalo de dose preconizado.

CRIANCAS E ADOLESCENTES (<18 ANOS)
O CLOPIXOL® ndo ¢ recomendado para uso em criangas devido & falta de experiéncia clinica.

FUNCAO RENAL REDUZIDA
O CLOPIXOL® pode ser administrado em doses usuais em pacientes com fun¢fo renal reduzida.

FUNCAO HEPATICA REDUZIDA
Uma administragfio cuidadosa deve ser realizada e, se possivel, ¢ aconselhdvel uma determinagfio dos niveis
séricos.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos indesejaveis sdo, em sua maioria, dose-dependentes. A frequéncia e a gravidade sdo mais acentuadas
na fase inicial do tratamento e diminuem durante a continuagfio do tratamento.

Reagdes extrapiramidais podem ocorrer, especialmente na fase inicial do tratamento. Na maioria dos casos, estes
eventos adversos podem ser controlados satisfatoriamente através da redugdio da dose e/ou do uso de
medicamentos antiparkinsonianos. O uso profilatico de rotina de medicamentos antiparkinsonianos ndo ¢
recomendado. Medicamentos antiparkinsonianos ndo aliviam a discinesia tardia e podem agravé-la. Nestes casos
¢ recomendada a redugfo da dose ou, se possivel, a descontinuagdo da terapia com o zuclopentixol. Nos casos de
acatisia persistente, um benzodiazepinico ou o uso do propranolol podem ser tteis.
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As frequéncias dos efeitos indesejaveis verificados com pacientes que utilizaram o CLOPIXOL® foram as
seguintes: muito comum (>1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1000 e <1/100), raro (>1/10000 e

<1/1000), muito raro (<1/10000), desconhecido (nfio pode ser estimado com os dados atuais).

Distarbios do sangue e sistema | Raro trombocitopenia, neutropenia, leucopenia,
linfatico agranulocitose
Disturbios do sistema | Raro hipersensibilidade, choque anafilatico
imunolégico
Distarbios endécrinos Raro hiperprolactinemia
Distiirbios do metabolismo e | Comum aumento do apetite, aumento de peso
nutricdo
Incomum diminuig8o do apetite, perda de peso
Raro hiperglicemia, intolerancia & glicose,
hiperlipidemia
Disttirbios psiquiatricos Comum ins6nia, depressfo, ansiedade, nervosismo,
sonhos anormais, agita¢fio, diminuicfo da
libido
Incomum apatia, pesadelos, aumento da libido, estados

confusionais

Distarbios do sistema nervoso

Muito comum

sonoléncia, acatisia, hipercinesia,
hipocinesia

Comum

tremor, distonia, hipertonia, tontura, cefaléia,
parestesia, comprometimento da ateng&o,
amnésia, alteragSes da marcha

Incomum a
Raro

discinesia tardia, hiperreflexia, discinesia,
parkinsonismo, sincope, ataxia, distirbio da
fala, hipotonia, convulsdes, enxaqueca

toracicos e mediastinais

Muito Raro sindrome neuroléptica maligna

Distuirbios oculares Comum distirbio de acomodag#o visual, visdo
anormal

Incomum crise oculdgira, midriase
Disturbios do ouvido e labirinto | Comum vertigem

Incomum hiperacusia, tinnitus
Distlrbios cardiacos Comum taquicardia, palpitacdes

Raro prolongamento do intervalo QT
Distirbios vasculares: Incomum hipotensdo arterial, fogachos

Muito Raro tromboembolismo venoso
Disturbios respiratérios, | Comum congestdo nasal, dispnéia

Distirbios gastrointestinais

Muito comum

boca seca

Comum hipersecrecio salivar, constipag#o, vmito,
dispepsia, diarréia
Incomum dor abdominal, nauseas, flatuléncia
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Incomum

Disttrbios hepato-biliares testes de fungfio hepéatica anormal
Muito Raro hepatite colestatica, ictericia
Distirbios da pele e do tecido | Comum hiperidrose, prurido
subcutineo
Incomum erupgdo cuténea, reagdo de
fotossensibilidade, transtorno de
pigmentagdo, seborréia, dermatite, parpura
Distirbios musculoesqueléticos | Comum mialgia
¢ do tecido conjuntivo
Incomum rigidez muscular, trismo, torcicolo
Distharbios renais e urinarios Comum transtorno miccional, reteng#o urindria,
politiria
Puerpério, gravidez e afecgdes | Desconhecido | Sindrome de descontinuagdo por neonatos.
perinatais. (ver Fertilidade, Gravidez e Lactaco)
Distiirbios dos érgéos genitais ¢ | Incomum problemas de ejaculagao, disfungfo erétil,
da mama anorgasmia feminina, secura vulvovaginal
Raro ginecomastia, galactorreia, amenorreia,
priapismo
Distrbios gerais e condigdes | Comum astenia, fadiga, mal estar, dor
no local de administracdo
Incomum sede, reagfo no local da injegio, hipotermia,
febre

Tal como acontece com outros firmacos pertencentes a classe terapéutica dos antipsicéticos, casos raros de
prolongamento do intervalo QT, arritmias ventriculares - fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular, Torsades
de Pointes - e morte subita inexplicada tém sido relatados para o zuclopentixol (ver ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

A interrupgdo abrupta do zuclopentixol pode ser acompanhada por sintomas de descontinuago. Os sintomas
mais comuns sdo nauseas, vOmitos, anorexia, diarreia, rinorreia, sudorese, mialgias, parestesias, insOnia,
agitagdio, ansiedade e agitagdo. Os pacientes também podem experimentar vertigem, sentimentos alternados de
calor e frio, e tremores. Os sintomas comegam geralmente dentro de 1-4 dias da descontinuagio e diminuem no
prazo de 7 a 14 dias.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigildncia Sanitiria - NOTIVISA,

disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitdria

Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sintomas de overdose incluem sonoléncia, coma, distirbios do movimento, convulsdes, choque,
hipertermia/hipotermia. Alteragdes no ECG, prolongamento do intervalo QT, Torsades de Pointes, parada
cardiaca e arritmias ventriculares foram relatados quando foram administradas superdoses juntamente com outras
drogas conhecidas por afetar o coragdo.

A dose mais alta de zuclopentixol administrada oralmente em estudos clinicos foi de 450 mg diérios.
CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE
O tratamento é sintomatico e de suporte. Medidas de apoio aos sistemas respiratorio e cardiovascular devem ser

instituidas. A epinefrina (adrenalina) ndo deve ser usada, pois pode resultar em uma maior redugéo da pressdo
arterial. Convuls®es podem ser tratadas com o diazepam e os distirbios do movimento com o biperideno.

2\@@

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
CLOPIXOL DEPOT®

decanoato de zuclopentixol
APRESENTACAO

USO ADULTO

ADMINISTRACAO
USO INTRAMUSCULAR

CLOPIXOL DEPOT®200 mg/ml ¢ apresentado em cartuchos de cartolina contendo 1 ampola de vidro de I ml.

COMPOSICAO
Cada ampola de 1 ml contém 200 mg de decanoato de zuclopentixol (substincia ativa deste medicamento) e dleo vegetal
Viscoleo® (triglicerideos de cadeia média).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O CLOPIXOL DEPOT® ¢ indicado para:

O tratamento de manutengfo da esquizofrenia e de outras psicoses, especialmente com sintomas tais como alucinages,
delirios e distarbios do pensamento, associados com agitacfo, hostilidade e agressividade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ay
Toxicidade aguda
O zuclopentixol tem baixa toxicidade aguda.

Toxicidade crdnica
Em estudos de toxicidade cronica nfo foram encontradas alteragSes preocupantes para o uso terapéutico do
zuclopentixol.

Toxicidade na reprodugfo

Num estudo de terceira geragio em ratos um atraso no acasalamento foi observado. Uma vez acasalados, ndo houve
efeito sobre a fertilidade. Em um experimento onde zuclopentixol foi administrado através da alimentac@o, o desempenho
do acasalamento foi comprometido e observou-se reducgfo na taxa de concep¢#o.

Estudos na reprodugfo animal nfo demonstraram evidéncia de efeitos embriotdxicos ou teratogénicos. Em um estudo
peri/ pés-natal em ratos, doses de 5 e 15 mg/ kg/ dia resultaram em um aumento de natimortos, redugfio da sobrevivéncia
das crias e atraso no desenvolvimento dos filhotes. O significado clinico destes resultados nfo é claro e é possivel que o
efeito sobre os filhotes tenha sido devido a negligéncia maternal das ratas que foram expostas a doses do zuclopentixol.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

O zuclopentixol ndo tem potencial mutagénico ou cancerigeno. Em um estudo oncogénico em ratos com 30 mg/kg/dia
durante dois anos (dose superior) resultou em ligeiro aumento (ndio estatistico) na incidéncia de adenocarcinomas
mamarios, adenomas de ilhotas pancreéticas, carcinoma em mulheres e carcinomas da tiréide parafoliculares. O pequeno
aumento na incidéncia destes tumores € um achado comum para os antagonistas D,, que aumentam a secre¢io da
prolactina quando administrados nos ratos. As diferengas fisioldgicas entre ratos e seres humanos em relagfo a prolactina
tornam a relevancia clinica destes resultados obscuros, mas admite-se como nfo sendo um risco oncogénico para
humanos.

Toxicidade local

Uma lesdo muscular local € vista apés a injeg@io de solugSes aquosas de neurolépticos, o que inclui o zuclopentixol. A
lesdo muscular mostra um grau muito maior apds a aplicag@io de solugdes aquosas de neurolépticos do que apds a de
solugdes oleosas do decanoato e do decanoato zuclopentixol.
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O uso clinico de decanoato de zuclopentixol destina-se ao tratamento de manutencfo de pacientes psicoticos crénicos.
Resultados positivos também foram obtidos no manejo de pacientes hiperativos e agressivos com deficiéncia mental.

O decanoato de zuclopentixol induz a uma sedagio transitéria dose-dependente. No entanto, se o tratamento é mudado do
CLOPIXOL® comprimidos ou do CLOPIXOL ACUPHASE® para tratamento de manutengdo com CLOPIXOL
DEPOT®, a seda¢fo ndo serd um problema. A tolerancia a este efeito sedativo inespecifico desenvolve-se rapidamente.

O decanoato de zuclopentixol é particularmente Gtil no tratamento de pacientes psicéticos que sfo agitados, hostis ou
agressivos.

O decanoato de zuclopentixol permite o tratamento continuo especialmente para os pacientes nos quais ha divida em
relagdo 2 adesfio ao uso de medicamentos prescritos por via oral. Desta forma, o decanoato de zuclopentixol previne as
freqiientes recaidas relacionadas & ndo-ades&o ao uso de medicamentos por via oral.

EFICACIA
Esquizofrenia crénica

Um estudo’ de 9 meses de duraggo avaliou a eficicia clinica do decanoato de zuclopentixol (ZPT-D; 100 a 600 mg a cada
4 semanas) ¢ do decanoato de haloperidol (HAL-D; 38 a 200 mg a cada 4 semanas) no tratamento de manutengio de
pacientes esquizofrénicos. Os pacientes foram previamente tratados por pelo menos 3 meses. Ambos os tratamentos se
mostraram eficazes; na Avaliagio Global de Gravidade, na semana 24, a diferenga entre os grupos de tratamento foi
favoravel ao grupo em tratamento com o decanoato de zuclopentixol (p = 0,02) que também apresentou uma diminui¢do
estatisticamente significativa na Escala de Avaliagdo Psiquiatrica Breve (BPRS) desde a semana 12 até o final do estudo;
no grupo em tratamento com o haloperidol esta diferenca s6 foi observada ao final do estudo.

Pelas escalas Simpson-Angus ¢ UKU de efeitos adversos, ambos tratamentos causaram efeitos adversos de intensidade
leve e em pequena quantidade'. No grupo em tratamento com o decanoato de zuclopentixol, o numero de efeitos
adversos psiquicos, neurolgicos e autondmicos diminuiu durante as 36 semanas; no em tratamento com o decanoato de
haloperidol o niimero de efeitos adversos psiquicos diminuiu, porém o de autonémicos aumentou. Ao final do estudo as
doses médias eram de 284 mg para o grupo do decanoato de zuclopentixol e de 92 mg para o grupo do decanoato de
haloperidol.

Em um outro estudo? de 12 meses de duragio, o decanoato de clopentixol € o palmitato de flupentixol, ambos
neurolépticos de depdsito do grupo dos tioxantenos, foram estudados no tratamento de manutengio de pacientes
esquizofrénicos cronicos, usando-se o intervalo de 4 semanas para as inje¢Ses. Em ambos os grupos foi observada uma
redugfio sintomatolégica em todas escalas de avaliagdo utilizadas®.

Também foi estudada a eficacia clinica do decanoato de clopentixol (ZPT-D) em comparagdo ao enatato de perfenazina
(PER-E) em pacientes esquizofrénicos cronicos, por 6 meses’. O efeito de ambos tratamentos foi significativo segundo as
escalas de Avalia¢do Clinica Global (CGI), BPRS e de Observagéo da Enfermagem da Evolugdo de Pacientes Internados
(NOSIE-30). O ZPT-D apresentou diferenca estatisticamente superior ao PER-E no item “desconfianga-hostilidade™ da
BPRS e no item “interesse social” (NOSIE-30) 3,

Referéncias

1) Wisted B et al. Zuclopentixol decanoate and haloperidol decanoate in chronic schizoprenia. Acta Psychiatr
Scand 1991; 84: 14-21.

2) Dencker SJ et al. Clopenthixol and flupenthixol depot preparations in outpatient schizophrenics. I. A one year
double-blind study of clopenthixol decanoate and flupenthixol palmitate. Acta Psychiatr Scand Suppl.
1980;279:10-28.

3) Abhlfors UG et al. Clopenthixol decanoate and perphenazine enanthate in schizophrenic patients. A double-blind
Nordic multicentre trial. Acta Psychiatr Scand Suppl. 1980;279:77-91.

CARACTERISTICAS FARMACOI:(')GICAS
PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

MECANISMO DE ACAO
O zuclopentixol é um neuroléptico do grupo dos tioxantenos.

O efeito dos neurolépticos antipsicoticos esta relacionado com o bloqueio dos receptores da dopamina, mas
possivelmente ha uma contribuicdo do bloqueio dos receptores 5-HT (5-hidroxitriptamina). fn vitro, o zuclopentixol tem
alta afinidade para receptores de dopamina D1 e D2, por receptores alfa-1-adrenérgicos e receptores 5-HT2, mas néo @
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tem afinidade para receptores colinérgicos muscarinicos. Tem fraca afinidade pelo receptor histaminérgico (H1) e
nenhuma afinidade bloqueadora de alfa-2-adrenoreceptores.

In vivo, a afinidade com os sitios de ligagdo D, é maior em relagfo & afinidade aos receptores D). O zuclopentixol
provou ser um potente neuroléptico em todos os estudos conduzidos para verificar a atividade neuroléptica (bloqueador
de receptor de dopamina). A correlagfio € encontrada em modelos de teste in vivo, a afinidade para os sitios de ligagio
da dopamina D2 in vitro e a média, em doses didrias antipsicéticas.

Como a maioria dos outros neurolépticos, o zuclopentixol aumenta os niveis de prolactina sérica.

Estudos farmacolégicos demonstraram claramente que o decanoato zuclopentixol em 6leo tem um efeito neuroléptico
prolongado e que a quantidade de medicamento necessiria para manter um determinado efeito durante um longo
perfodo é consideravelmente menor com o preparo do depdsito do que com a administracfo oral diaria de zuclopentixol.
Em termos de uso clinico, os achados em estudos farmacolégicos podem indicar que um efeito neuroléptico prolongado
sem sedagdio evidente pode ser obtido com uma preparagdo de depésito. Além disso, € esperado que o risco de
interferéncia com os anestésicos seja reduzido.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

ABSORCAO

Pela esterificagdo do zuclopentixol com acido decandico, o zuclopentixol torna-se uma substdncia mais lipofilica, o
decanoato de zuclopentixol. Quando dissolvido em 6leo e injetado por via intramuscular, o éster difunde-se lentamente a
partir do 6leo para a fase aquosa do corpo onde é rapidamente hidrolisado, liberando o zuclopentixol ativo.

Apbs injecdo intramuscular, a concentragio sérica maxima € atingida em um periodo de 3— 7 dias. Com uma meia-vida
estimada de 3 semanas (refletindo a liberagéio a partir do depésito), uma condigfio de estado estaciondrio serd alcangada
ap6s aproximadamente 3 meses de administrag@o consecutivas.

DISTRIBUICAO
O volume de distribuigdo aparente (Vg)p € cerca de 20 I/kg. A ligag8o as proteinas plasmaticas € de aproximadamente 98-
99%.

BIOTRANSFORMACAO

O metabolismo do zuclopentixol ocorre através de trés rotas principais: sulfoxida¢do, N-dealquilagio da cadeia lateral e
conjugacdo com écido glicurdnico. Os metabélitos s@io desprovidos de atividade psicofarmacolégica. O zuclopentixol é
dominante em relagfio aos metabolitos no cérebro e em outros tecidos.

ELIMINACAO
A meja-vida (T %2 B) do zuclopentixol ¢ de cerca de 20 horas e a depuracéo sistémica média (Cls) é de aproximadamente
0.86 I/min.

O zuclopentixol € excretado principalmente nas fezes, mas também (cerca de 10%) pela urina. Apenas 0,1% da dose é
excretada inalterada pela urina, o que significa que a carga da droga nos rins é insignificante.

O zuclopentixol € excretado em pequenas quantidades no leite materno. Em estado estacionario, a razfio leite/plasma em
mutheres tratadas por via oral ou com o decanoato é de aproximadamente 0,29,

LINEARIDADE
A cinética € linear. A média no estado estacionério do nivel sérico do zuclopentixol correspondente a uma dose de 200
mg de decanoato de zuclopentixol a cada duas semanas é de cerca de 10 ng/ml (25 nmol/1).

IDOSOS :
Os parémetros farmacocinéticos sdo amplamente independentes da idade dos pacientes.

FUNCAO RENAL REDUZIDA
Com base nas caracteristicas acima descritas em relagfio  eliminagfo, é razodvel supor que a fungfo renal reduzida nio
seja capaz de influenciar os niveis séricos do farmaco.

FUNCAO HEPATICA REDUZIDA
Néo ha dados disponiveis



POLIFORMISMO
Uma investigagdo in vivo demonstrou que algumas partes do metabolismo estdo sujeitas ao polimorfismo genético da
oxidagfo debrisoquina/esparteina (CYP2D6). '

RELACAO FARMACODINAMICA/ FARMACOCINETICA

Uma pré-injecio de soro (plasma) de concentragéo de 2,8-12 ng/ml (7-30 nmol/I) e uma relagfio max./min. de flutuagdo
de <2,5 é sugerido como uma orientagdio para o tratamento de manutengo de pacientes esquizofrénicos com um grau
baixo a moderado da doenca. Farmacocineticamente uma dose de 200 mg a cada 2 semanas ou de 400 mg a cada 4
semanas de decanoato zuclopentixol € equivalente a uma dose oral didria de 25 mg zuclopentixol.

INICIO DE ACAO

Apbs a primeira aplicagio do decanoato de zuclopentixol serfio necessérios 2 a 3 dias para o inicio de sua agdo. A partir
de entfio, o decanoato de zuclopentixol dever4 ser reaplicado a cada 2 a 4 semanas. Apos repetidas aplicagdes mantém-
se um estado de equilibrio.

4. CONTRA-INDICACOES

O CLOPIXOL DEPOT® ¢ contraindicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade & substdncia ativa ou a
qualquer um dos excipientes (ver COMPOSICAO).

O CLOPIXOL DEPOT® também é contraindicado em pacientes com colapso circulatério, nivel reduzido de consciéncia
devido a qualquer causa (por exemplo, intoxicaggio por alcool, barbitiricos ou opidceos) ou coma.

FERTILIDADE, GRAVIDEZ E LACTACAO

GRAVIDEZ

Categoria de risco B: o decanoato de zuclopentixol ndo deve ser administrado durante a gravidez, a menos que o
beneficio esperado para a paciente supere o risco tedrico para o feto.

Neonatos expostos a antipsicGticos (o que inclui o decanoato de zuclopentixol) durante o Gltimo trimestre de gravidez
estdo sob risco de reagdes adversas, incluindo sintomas extrapiramidais e/ou de descontinuagdo, que podem variar em
intensidade e duragdio apds o parto. Existem relatos de agitago, hipertonia, hipotonia, tremores, sonoléncia, dificuldade
respiratéria ou distiirbio alimentar. Consequentemente, recém-nascidos precisam ser cuidadosamente monitorados.

Os estudos em animais apresentaram toxicidade reprodutiva (ver 2. RESULTADOS DE EFICACIA — DADOS DE
SEGURANCA PRE-CLINICA).

AMAMENTACAO

Como o zuclopentixol é encontrado no leite materno em baixas concentragdes, ndo € esperado que afete o bebé quando
sdo utilizadas doses terapéuticas. A dose ingerida pela crianga é inferior a 1% do peso relacionado & dose materna (em
mg/kg). A amamentagdo pode ser mantida durante o tratamento com o decanoato de zuclopentixol, se considerada
importante clinicamente; porém, é recomendada a observacdo frequente da crianga, especialmente nas primeiras quatro
semanas ap6s o parto.

FERTILIDADE

Em humanos, hé relatos de efeitos adversos tais como hiperprolactinemia, galactorreia, amenorreia, disfunggo erétil e
falha na ejaculagdio (ver 9. REACOES ADVERSAS). Estes eventos podem ter um impacto negativo sobre a fungdo
sexual feminina e/ ou masculina Ena fertilidade.

Se ocorrer hiperprolactinemia, galactorreia, amenorreia ou disfunges sexuais clinicamente significativa, a redugdo da
dose (se possivel) ou a descontinuagdo deve ser considerada. Os efeitos sdo reversiveis com a descontinuagéo.

A administragio do zuclopentixol em ratos machos e fémeas foi associada a um pequeno atraso no acasalamento. Em um
experimento onde zuclopentixol foi administrada através da alimentagfo, foi observada redu¢do do acasalamento ¢ da
taxa de concepgdo foi notada.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO
MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A possibilidade de desenvolvimento de sindrome neuroléptica maligna (SNM) (hipertermia, rigidez muscular, flutuacio
da consciéncia, instabilidade do sistema nervoso auténomo) existe com qualquer neuroléptico. O risco é possivelmente
maior com os agentes mais potentes. Pacientes com sindrome cerebral orginica pré-existente, retardo mental, abuso de
alcool e opidceos estdo sobre-representados entre os casos fatais.

Tratamento da SNM: interrupgdo do neuroléptico; tratamento sintomatico ¢ o uso de medidas gerais de suporte;
bromocriptina e dantroleno podem ser uteis.

Os sintomas podem persistir por mais de uma semana ap6s a interrup¢do de neurolépticos orais e podem se prolongar
mais quando associados com as drogas de depdsito.

Como outros neurolépticos, o decanoato de zuclopentixol deve ser usado com precaugio em doentes com sindrome
cerebral orgénica, convulsdes e doenga hepatica avangada.

Tal como descrito para outros psicotrépicos, o decanoato de zuclopentixol pode modificar as respostas da insulina
glicose, sendo necessério o ajuste da terapia antidiabética em pacientes diabéticos.

Os pacientes na terapia de longo prazo, especialmente em doses elevadas, devem ser cuidadosamente monitorizados e
avaliados periodicamente para decidir se a dose de manuteng#io pode ser reduzida.

Tal como acontece com outros firmacos pertencentes 2 classe terapéutica dos antipsicéticos, o decanoato de
zuclopentixol pode causar prolongamento do intervalo QT. A persisténcia do intervalo QT prolongado pode aumentar o
risco de arritmias malignas. Portanto, o decanoato de zuclopentixol deve ser usado com precaugio em individuos
susceptiveis (com hipocalemia, hipomagnesia ou predisposi¢io genética) e em doentes com histéria de doengas
cardiovasculares como, por exemplo, histérico de prolongamento do intervalo QT, bradicardia importante (<50
batimentos por minuto), infarto agudo do miocérdio recente, insuficiéncia cardiaca descompensada ou arritmias
cardiacas. O tratamento concomitante com outros antipsicéticos deve ser evitado (ver INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Casos de tromboembolismo venoso (TEV) tém sido relatados com drogas antipsicéticas. Uma vez que os pacientes
tratados com antipsicéticos geralmente apresentam fatores de risco para TEV adquirido, todos os possiveis fatores de
risco para TEV devem ser identificados antes e durante o tratamento com o decanoato de zuclopentixol e medidas
preventivas devem ser tomadas.

Leucopenia, neutropenia e agranulocitose foram relatados com o uso de antipsicéticos, incluindo o decanoato de
zuclopentixol.

Antipsicéticos de depésito de longa agdio devem ser utilizados com precaugdio em combinagio com outros medicamentos
conhecidos por apresntar potencial mielosupressor, uma vez que estes medicamentos nio podem ser removidos
rapidamente do organismo em condi¢des onde isto seja necessario.

IDOSOS

Cerebrovascular

Um risco aproximadamente trés vezes maior de eventos adversos cerebrovasculares com alguns antipsicéticos atipicos
foi observado em estudos clinicos placebo controlados, randomizados, em populagfio com deméncia, O mecanismo para
este aumento do risco ndo é conhecido. Um aumento do risco ndo pode ser excluido para outros antipsicéticos ou outras
populagdes de pacientes. O decanoato de zuclopentixol deve ser usado com precaugio em pacientes com fatores de risco
para acidente vascular cerebral.

Aumento da mortalidade em idosos com deméncia

Dados de dois grandes estudos observacionais mostraram que idosos com deméncia que sdo tratados com antipsicéticos
tém um pequeno risco aumentado de morte comparado com aqueles que nfio so tratados. Ndo existem dados suficientes
para dar uma estimativa precisa da magnitude do risco, e a causa do aumento do risco néo é conhecida.

O decanoato de zuclopentixol nio ¢ aprovado para o tratamento das alteragdes de comportamento relacionadas 2
deméncia.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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CLOPIXOL DEPOT® tem agdo sedativ. Os pacientes que utilizam medicamentos psicotropicos podem vir a ter algum
comprometimento da atengio e da concentragdo em geral e devem ser advertidos quanto a sua capacidade de dirigir ou
operar maquinas.

DURANTE O TRATAMENTO, O PACIENTE NAO DEVE DIRIGIR VEICULOS OU OPERAR MAQUINAS,
POIS A SUA HABILIDADE E ATENCAO PODEM ESTAR PREJUDICADAS.

CRIANCAS E ADOLESCENTES (<18 ANOS)
O CLOPIXOL DEPOT® ndo ¢ recomendado para criancas e adolescentes, pois ndo h4 experiéncia clinica nesta
populagdo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Combinagdes que exigem precaugio
O decanoato de zuclopentixol pode anmentar o efeito sedativo do 4lcool, os efeitos dos barbitiricos ¢ de outros
depressores do SNC.

Os neurolépticos podem aumentar ou diminuir o efeito de anti-hipertensivos; o efeito anti-hipertensivo da guanetidina e
de compostos semelhantes ¢ reduzido.

O uso concomitante de neurolépticos e do litio aumenta o risco de neurotoxicidade.

Os antidepressivos triciclicos e os neurolépticos mutuamente inibem os seus metabolismos.

O decanoato de zuclopentixol pode reduzir o efeito da levodopa e o efeito de outras drogas adrenérgicas.
O uso concomitante de metoclopramida e piperazina aumenta o risco de alteragdes extrapiramidais.

Uma vez que o zuclopentixol € parcialmente metabolizado pelo CYP2D6, o uso concomitante de drogas que inibem esta
enzima pode levar 4 diminuigfo da depuragio do zuclopentixol.

Aumentos no intervalo QT relacionados ao tratamento com antipsicdticos podem ser exacerbados pela co-administragdo
de outros farmacos que aumentam significativamente o intervalo QT. A co-administragio dessas drogas deve ser evitada,
tais como:

- classe Ja e III de antiarritmicos (ex.: quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilide)

- alguns antipsicoticos (ex.: tioridazina)

- alguns macrolideos (ex.: eritromicina)

- alguns anti-histaminicos (ex.: terfenadina, astemizol)

-alguns antibi6ticos da classe das quinolonas (ex.: gatifloxacina, moxifloxacina).

A lista acima ndo é completa e outros farmacos conhecidos por aumentar significativamente o intervalo QT (ex.:
cisaprida, litio) devem ser evitados.

Drogas conhecidas por causar distiirbios eletroliticos como diuréticos tiazidicos (hipocalemia) e as drogas conhecidas por
aumentar a concentragfo plasmatica do decanoato de zuclopentixol também devem ser utilizadas com precaugdo, pois
podem aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT e de arritmias malignas (ver ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

ALTERACOES TESTES LABORATORIAIS

Testes laboratoriais de rotina de sangue, o que inclui as fun¢des hepatica e renal, bem como aferi¢do de frequéncia
cardiaca e da pressdo arterial foram realizados em diversos estudos, em um total de 524 pacientes. Em poucos estudos
também foram realizados ECG e EEG. De forma geral, os pardmetros laboratoriais no evidenciaram alteragdes durante
o tratamento. As transaminases, em 6 pacientes, ¢ a fosfatase alcalina, em 2 pacientes, se apresentaram levemente
aumentadas. Um pequeno aumento dos leucécitos também foi registrado.

Portanto, 0 CLOPIXOL DEPOT® pode alterar testes de fungfio hepatica (ver em REACOES ADVERSAS).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Guardar o CLOPIXOL DEPOT® em temperatura ambiente (entre 15°C - 30°C). Manter a ampola na embalagem,

protegendo-a da luz e do calor.
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O prazo de validade do CLOPIXOL DEPOT® ¢ de 36 meses e encontra-se gravado na embalagem externa. Em caso de
vencimento, inutilizar o produto.

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

ASPECTO FISICO DO CLOPIXOL DEPOT®
CLOPIXOL DEPOT® ¢ um 6leo amarelado, limpido, , praticamente livre de particulas.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
CLOPIXOL DEPOT® n#o tem cheiro ou gosto.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanc¢a no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

POSOLOGIA

Adultos

A dose e o intervalo entre as inje¢Oes devem ser ajustadas individualmente de acordo com a condigio do paciente de
modo a atingir o maximo da supressio dos sintomas psicéticos com um minimo de efeitos adversos.

A dose usual é de 200-400 mg (1-2 ml), a cada duas a quatro semanas. Alguns pacientes podem necessitar de doses
maiores ou intervalos menores entre as doses.
A injegdo de volumes maiores que 2 ml deve ser distribuida em 2 locais de aplicag@o.

Na mudanga da medicacio do Clopixol® comprimidos ou Clopixol® Acuphase para o tratamento de manutengio com
Clopixol® Depot, deve-se seguir as seguintes diretrizes:

1) Mudanga do zuclopentixol comprimidos por via oral para o decanoato de zuclopentixol:
X mg de zuclopentixol oral corresponde a 8X mg de decanoato de zuclopentixol a cada 2 semanas; X
mg de zuclopentixol oral corresponde a 16X mg de decanoato de zuclopentixol a cada 4 semanas.

O zuclopentixol oral precisa ser mantido durante a primeira semana apds a primeira inje¢fio, mas em doses decrescentes.

2) Mudanga do acetato de zuclopentixol para o decanoato de zuclopentixol:
Concomitantemente com a Gltima injecdo do acetato de zuclopentixol (100 mg), 200-400 mg (1-2 ml) do decanoato
de zuclopentixol 200 mg/ml devem ser administrados por via intramuscular e posteriormente repetidas a cada 2
semanas. Doses maiores ou intervalos menores podem ser necessarios.

Pacientes que estdo sendo transferidos de outras preparagdes de deposito devem receber uma dose considerando-se a
proporgdo de 200 mg do decanoato zuclopentixol como equivalente a 25 mg do decanoato de flufenazina ou a 50 mg do
decanoato de haloperidol.

As doses subseqiientes de decanoato zuclopentixol e intervalo entre as inje¢Ses devem ser ajustadas de acordo com a
resposta do paciente,

PACIENTES IDOSOS (> 65 ANOS DE IDADE)
Pacientes idosos devem receber doses equivalentes ao limite inferior do intervalo de dose usualmente recomendada.

CRIANCAS E ADOLESCENTES (<18 ANOS)
O CLOPIXOL DEPOT® ndo ¢ recomendado para uso em criangas devido 2 falta de experiéncia clinica.

FUNCAO RENAL REDUZIDA
O CLOPIXOL DEPOT® pode ser administrado em doses usuais em pacientes com fungo renal reduzida.



FUNCAQ HEPATICA REDUZIDA
Uma administragio cuidadosa deve ser realizada e, se possivel, € aconselhavel uma determinagdo dos niveis séricos.

MODO DE USAR

O CLOPIXOL DEPOT® deve ser administrado por inje¢fo intramuscular (IM) no quadrante superior externo da regido
glitea. Volumes de injegdo superiores a 2 ml devem ser distribuidos entre dois locais de injeco. A tolerabilidade local é
boa.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos indesejaveis so, em sua maioria, dose-dependentes. A frequéncia e a gravidade sio mais acentuadas na fase
inicial do tratamento e diminuem durante a continuagfo do tratamento.

ReagBes extrapiramidais podem ocorrer, especialmente, nos primeiros dias apés uma injecio e na fase inicial do
tratamento. Na maioria dos casos, estes eventos adversos podem ser controlados satisfatoriamente através da redugfio da
dose e/ou do uso de medicamentos antiparkinsonianos. O uso profiltico de rotina de medicamentos antiparkinsonianos
nfo ¢ recomendado. Medicamentos antiparkinsonianos nfo aliviam a discinesia tardia e podem agrava-la. Nestes casos é
recomendada a redugfo da dose ou, se possivel, a descontinuagio da terapia com o zuclopentixol. Nos casos de acatisia
persistente, um benzodiazepinico ou o uso do propranolol podem ser lteis.

As frequéncias dos efeitos indesejdveis verificados com pacientes que utilizaram o CLOPIXOL DEPOT® foram as
seguintes: muito comum (>1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1000 e <1/100), raro (>1/10000 e <1/1000),
muito raro (<1/10000), desconhecido (nfo pode ser estimado com os dados atuais).

Disturbios do sangue e | Raro trombocitopenia, neutropenia, leucopenia,
sistema linfatico agranulocitose

Distarbios do sistema | Raro hipersensibilidade, choque anafilatico
imunolégico

Distlirbios enddcerinos Raro hiperprolactinemia

Distirbios do metabolismo e | Comum aumento do apetite, aumento de peso
nutrigdo

Incomum | diminui¢8o do apetite, perda de peso

Raro hiperglicemia, intolerancia a glicose, hiperlipidemia

Disturbios psiquiatricos Comum insonia, depressdo, ansiedade, nervosismo, sonhos
anormais, agitacao, diminuigfo da libido

Incomum | apatia, pesadelos, aumento da libido, estados

confusionais
Disttirbios do sistema nervoso | Muito sonoléncia, acatisia, hipercinesia, hipocinesia
comum
Comum tremor, distonia, hipertonia, tontura, cefaléia, parestesia,
comprometimento da atengfio, amnésia, alteragdes da
marcha
Incomum | discinesia tardia, hiperreflexia, discinesia,
a Raro parkinsonismo, sincope, ataxia, distarbio da fala,
hipotonia, convulsdes, enxaqueca
Muito sindrome neuroléptica maligna
Raro
Distirbios oculares Comum distarbio de acomodag@o visual, visdo anormal

Incomum | crise oculégira, midriase

Distirbios do ouvido e | Comum vertigem
labirinto

Incomum | hiperacusia, tinnitus




Distirbios cardiacos Comum taquicardia, palpita¢des

Raro prolongamento do intervalo QT
Distirbios vasculares Incomum | hipotens8o arterial, fogachos
Muito tromboembolismo venoso
Raro
Distarbios respiratérios, | Comum congestdo nasal, dispnéia
toracicos e mediastinais
Distirbios gastrointestinais Muito boca seca
comum
. Comum hipersecre¢8o salivar, constipagio, vomito, dispepsia,
diarréia

Incomum | dor abdominal, nauseas, flatuléncia

Distiirbios hepato-biliares Incomum | testes de fungfio hepatica anormal
Muito hepatite colestatica, ictericia
Raro

Distirbios da pele e do tecido | Comum hiperidrose, prurido

subcutineo

Incomum | erupg¢fo cutinea, reagiio de fotossensibilidade,
transtorno de pigmentagfo, seborréia, dermatite,

ptrpura
Distirbios Comum mialgia
musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo Incomum | rigidez muscular, trismo, torcicolo
Distiirbios renais e urinarios Comum transtorno miccional, reteng@o urinaria, politria

Puerpério, gravidez e afeccdes | Desconhe | Sindrome de descontinuagéo por neonatos. (ver
perinatais. cido Fertilidade, Gravidez e Lactagfo)

Distirbios dos érgdos genitais | Incomum | problemas de ejaculacdo, disfunc¢do erétil, anorgasmia

e da mama feminina, secura vulvovaginal
Raro ginecomastia, galactorreia, amenorreia, priapismo
Distarbios gerais e condi¢des | Comum astenia, fadiga, mal estar, dor

no local de administragio

Incomum | sede, reacfio no local da injegfo, hipotermia, febre

Tal como acontece com outros farmacos pertencentes a classe terapéutica dos antipsicOticos, casos raros de
prolongamento do intervalo QT, arritmias ventriculares - fibrilacdo ventricular, taquicardia ventricular, Torsades de
Pointes - e morte stibita inexplicada tém sido relatados para o decanoato de zuclopentixol (ver ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

A interrup¢do abrupta do decanoato de zuclopentixol pode ser acompanhada por sintomas de descontinuagio. Os
sintomas mais comuns sio nduseas, vOmitos, anorexia, diarreia, rinorreia, sudorese, mialgias, parestesias, insonia,
agitacfo, ansiedade e agitacfo. Os pacientes também podem experimentar vertigem, sentimentos alternados de calor e



frio, e tremores. Os sintomas comegam geralmente dentro de 1-4 dias da descontinuagio e diminuem no prazo de 7 a 14
dias.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilincia Sanitiria - NOTIVISA,

disponivel em hffp:/www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Devido 4 administragfo ser realizada por profissional de satide, sdo improvaveis que ocorram sintomas de superdose.

Caso ocorram, os sintomas incluem sonoléncia, coma, distirbios do movimento, convulsdes, choque,
hipertermia‘hipotermia. Alteragdes no ECG, prolongamento do intervalo QT, Torsades de Pointes, parada cardfaca e
arritmias ventriculares foram relatados quando foram administradas superdoses juntamente com outras drogas conhecidas
por afetar o coragdo.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

O tratamento € sintomético ¢ de suporte. Medidas de apoio aos sistemas respiratério e cardiovascular devem ser
instituidas. A epinefrina (adrenalina) nfio deve ser usada, pois pode resultar em uma maior redugdo da pressfo arterial.
Convulsdes podem ser tratadas com o diazepam e os distirbios do movimento com o biperideno.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
CLOPIXOL ACUPHASE®

acetato de zuclopentixol
APRESENTACAO

USO ADULTO

ADMINISTRACAO
USO INTRAMUSCULAR

CLOPIXOL ACUPHASE® 50 mg/ml ¢ apresentado em cartuchos de cartolina contendo 1 ampola de vidro de 1
ml.

COMPOSICAO
Cada ampola de 1 ml contém 50 mg de acetato de zuclopentixo! (substancia ativa deste medicamento) e 6leo
vegetal Viscoleo® (iriglicerideos de cadeia média).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O CLOPIXOL ACUPHASE® ¢ indicado para:
O tratamento inicial das psicoses agudas, incluindo mania e exacerbagdes de psicoses crénicas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA DADOS

Toxicidade aguda
O zuclopentixol tem baixa toxicidade aguda.

Toxicidade crénica
Em estudos de toxicidade cronica ndo foram encontradas alteragdes preocupantes para o uso terapéutico do
zuclopentixol.

Toxicidade na reproducéo

Num estudo de terceira geragfio em ratos um atraso no acasalamento foi observado. Uma vez acasalados, ndo
houve efeito sobre a fertilidade. Em um experimento onde zuclopentixol foi administrado através da alimentag@o,
o desempenho do acasalamento foi comprometido e observou-se redugfio na taxa de concepgao.

Estudos na reproducgdo animal nfio demonstraram evidéncia de efeitos embriotéxicos ou teratogénicos. Em um
estudo peri/ pés-natal em ratos, doses de 5 e 15 mg/ kg/ dia resultaram em um aumento de natimortos, redugfio da
sobrevivéncia das crias e atraso no desenvolvimento dos filhotes.. O significado clinico destes resultados ndo €é
claro e é possivel que o efeito sobre os filhotes tenha sido devido a negligéncia maternal das ratas que foram
expostas a doses do zuclopentixol.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

O zuclopentixol ndo tem potencial mutagénico ou cancerigeno. Em um estudo oncogénico em ratos com 30
mg/kg/dia durante dois anos (dose superior) resultou em ligeiro aumento (nfHo estatistico) na incidéncia de
adenocarcinomas mamarios, adenomas de ilhotas pancreéticas, carcinoma em mulheres e carcinomas da tiréide
parafoliculares. O pequeno aumento na incidéncia destes tumores é um achado comum para os antagonistas D2,
que aumentam a secre¢do da prolactina quando administrados nos ratos. As diferencas fisioldgicas entre ratos ¢
seres humanos em relagfo a prolactina tornam a relevancia clinica destes resultados incerta, mas admite-se como
ndo sendo um risco oncogénico para humanos.

Toxicidade local

Uma lesdo muscular local é vista apés a injegio de solugBes aquosas de neurolépticos, o que inclui o
zuclopentixol. A lesfio muscular mostra um grau muito maior ap6és a aplicagdo de solugdes aquosas de
neurolépticos do que apos a de solugdes oleosas do acetato e do decanoato zuclopentixol.

o
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O uso clinico de acetato de zuclopentixol destina-se ao tratamento inicial de psicoses agudas, mania ¢
exacerbagdes de psicoses cronicas.

Uma tnica injegio de acetato de zuclopentixol garante uma redugfo acentuada e rapida dos sintomas psicoticos.
A duragfo da agfio € de 2 a 3 dias e normalmente apenas uma ou duas inje¢des sfio suficientes antes dos
pacientes iniciarem o tratamento com os comprimidos ou depot.

Além de causar uma redugfo significativa ou eliminagfio completa dos sintomas da esquizofrenia, tais como
alucinagdes, delfrios e disturbios mentais o zuclopentixol também tem um efeito significativo sobre os sintomas
como hostilidade, desconfianga, agitacfio e agressividade.

O zuclopentixol induz uma sedagfo transitoria dose-dependente. No entanto, esta sedagHo inicial € normalmente
vantajosa na fase aguda da psicose, uma vez que acalma o paciente no periodo anterior ao efeito antipsicético..
A sedagfio inespecifica € observada rapidamente apos a injegfio, € significativa apds 2 horas e atinge o seu
maximo em cerca de 8 horas, apds o que diminui substancialmente e continua fraca apesar de repetidas injegdes.

Acetato de zuclopentixol é particularmente Util no tratamento de pacientes psicéticos, que sfo agitados,
inquietos, hostis ou agressivos

Psicoses agudas, exacerbaco de psicoses cronicas € mania

Dois estudos"* randomizados, duplo-cegos, tiveram o haloperidol como comparador ativo. Em ambos estudos a
eficacia antipsicotica foi semelhante entre os medicamentos estudados, de acordo com os resultados obtidos na
BPRS e na CGI'*. Em um dos estudos', de 9 dias de duragfo, o acetato de zuclopentixol intramuscular foi
comparado ao haloperidol oral no tratamento de pacientes esquizofrénicos reagudizados. O acetato de
zuclopenthixol (50 a 150 mg) foi administrado intramuscular a cada 3 dias e o haloperidol oral (10 a 30 mg) trés
vezes ao dia, com doses suplementares de ambas medicagbes administradas se necessario, em caso de agitagio. A
dose média do haloperidol foi de 18,9 mg/dia em comparagio a uma dose média de zuclopentixol de 117,6 mg a
cada 3 dias. Ambos medicamentos se mostraram eficazes. A sedagfo foi maior no grupo em uso do acetato de
zuclopentixol.

Em um outro estudo’® multicéntrico, pacientes com esquizofrenia aguda, cronica reagudizada e com mania foram
avaliados por 6 dias apds receber o acetato de zuclopentixol (50-200 mg a cada 24 a 72h) ou o haloperidol
intramuscular (5-10 mg, até 4 vezes ao dia) ou o zuclopentixol intramuscular (nfio-acetato; 10-20 mg, até 4 vezes
ao dia). No periodo do estudo, os pacientes em uso do acetato de zuclopentixol receberam de 1 a 4 injegBes, os
em uso do haloperidol intramuscular de 1 a 26 inje¢des e em uso do zuclopentixol intramuscular (nfo-acetato) de

1 a 22 inje¢des. Os trés tratamentos foram eficazes pela Escala de Avaliagfo Psiquitrica Breve (BPRS). Os
pacientes em uso de haloperidol intramuscular apresentaram significativamente mais hipocinesia apds 24h,
porém ao final do estudo nfio havia diferengas significativas entre os grupos’.

Referéncias:

1) Chouinard G, Safadi G, Beauclair L. A double-blind controlled study of intramuscular zuclopenthixol acetate
and liquid oral haloperidol in the treatment of schizophrenic patients with acute exacerbation. J Clin
Psychopharmacol. 1994 Dec;14(6):377-84

2) Brook S et al. A Randomized Controlled Double Blind Study of Zuclopenthixol Acetate Compared to
Haloperidol in Acute Psychosis. Human Psychopharmacology 1998, 13:17-20.

3) Baastrup PC et al. A controlled Nordic multicentre study of zuclopenthixol acetate in oil solution, haloperidol
and zuclopenthixol in the treatment of acute psychosis. Acta Psychiatr Scand. 1993 Jan;87(1):48-58.

CARACTERISTICAS FARMACOI:(’)GICAS
PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

MECANISMO DE ACAQ
O zuclopentixol é um neuroléptico do grupo dos tioxantenos.

O efeito dos neurolépticos antipsicéticos estd relacionado com o bloqueio dos receptores da dopamina, mas
possivelmente ha uma contribuicdo do bloqueio dos receptores 5-HT (S-hidroxitriptamina). In vitro, o
zuclopentixol tem alta afinidade para os receptores de dopamina D1 e D2, por receptores alfa-1-adrenérgicos e



por receptores 5-HT2, mas ndo tem afinidade para receptores colinérgicos muscarinicos. Tem fraca afinidade
pelo receptor histaminérgico (H1) e nenhuma afinidade bloqueadora de alfa-2-adrenoreceptores.

In vivo, a afinidade com os sitios de ligagho D2 ¢ maior em relagdo & afinidade aos receptores D1. O
zuclopentixol provou ser um potente neuroléptico em todos os estudos conduzidos para verificar a atividade
neuroléptica (bloqueador de receptor de dopamina). A correlagfio € encontrada em modelos de teste in vivo, a
afinidade para os sitios de ligagdo da dopamina D2 in virro € a média, em doses diérias antipsicéticas.

Como a maioria dos outros neurolépticos, o zuclopentixol aumenta os niveis de prolactina sérica.

Estudos farmacolégicos mostraram um efeito pronunciado de quatro horas apds a aplicagdo parenteral de
solugfio oleosa de acetato zuclopentixol. Um efeito um pouco acentuado foi registrado em um perfodo de 1-3
dias ap6s a injec¢fio. Durante os dias seguintes, o efeito declinou rapidamente.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

ABSORCAO

Pela esterificagio do zuclopentixol com 4cido acético, o zuclopentixol torna-se uma substancia mais lipofilica, o
acetato de zuclopentixol. Quando dissolvido em 6leo e injetado por via intramuscular, o éster difunde-se
lentamente a partir do o6leo para a fase aquosa do corpo onde € rapidamente hidrolisado, liberando o
zuclopentixol ativo.

Apbs injecdo intramuscular, a concentragdo sérica maxima é atingida em um periodo de 24-48 horas (em média
36 horas). A média de eliminagfo plasmatica (refletindo a liberagfo a partir do depésito) é de uma meia-vida de
aproximadamente 32 horas.

DISTRIBUICAO
O volume de distribui¢io aparente (Vy); € cerca de 20 Ikg. A ligagiio as proteinas plasmaticas é de
aproximadamente 98-99%.

BIOTRANSFORMACAO

O metabolismo do zuclopentixol ocorre através de trés rotas principais: sulfoxidagfio, N-dealquilagdo da cadeia
lateral e conjugacdo com écido glicurdnico. Os metabdlitos séo desprovidos de atividade psicofarmacolégica. O
zuclopentixol ¢ dominante em relagfio aos metabolitos no cérebro € em outros tecidos.

ELIMINACAO

A meia-vida (T % P) do zuclopentixol ¢ de cerca de 20 horas e a depuragdo sistémica média (Cls) é de
aproximadamente 0,86 /min.

O zuclopentixol € excretado principalmente nas fezes, mas também (cerca de 10%) pela urina. Apenas 0,1% da
dose € excretada inalterada pela urina, o que significa que a carga da droga nos rins é insignificante.

O zuclopentixol é excretado em pequenas quantidades no leite materno. Em estado de concentragfio de
equilibrio, a razfo leite/plasma em mulheres tratadas por via oral ou com o decanoato é de cerca de 0,29.

LINEARIDADE

A cinética ¢ linear. O nivel sérico médio méaximo do zuclopentixol correspondente a uma dose de 100 mg do
acetato de zuclopentixol é de 102 nmol/l (41 ng/ml). Trés dias apds a injecdo, o nivel sérico é cerca de um tergo
do méaximo, isto &, 35 nmol/l (14 ng/ml).

IDOSOS
Os pardmetros farmacocinéticos sdo amplamente independentes da idade dos pacientes.

FUNCAO RENAL REDUZIDA
Com base nas caracteristicas acima descritas em relagiio & eliminagfo, é razodvel supor que a fung¢fio renal
reduzida ndo seja capaz de influenciar os niveis séricos do farmaco.

FUNCAQ HEPATICA REDUZIDA
N&o ha dados disponiveis.

POLIFORMISMO
Uma investigagdio in vivo demonstrou que algumas partes do metabolismo estdo sujeitas ao poliformismo

genético da oxidagdo debrisoquina/esparteina (CYP2D6).
&»" fi &
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INiCIO DE ACAO
O inicio da agfio do CLOPIXOL ACUPHASE® se d4 geralmente em 2 a 4 horas apds a injeg8io intramuscular.
O efeito permanece por 2 a 3 dias no organismo.

4. CONTRAINDICACOES

O CLOPIXOL ACUPHASE® ¢ contraindicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade a substéncia
ativa ou a qualquer um dos excipientes (ver COMPOSICAO).

O CLOPIXOL ACUPHASE® também ¢é contraindicado em pacientes com colapso circulatério, nivel reduzido
de consciéncia devido a qualquer causa (por exemplo, intoxicagdo por alcool, barbitiiricos ou opidceos) ou
coma.

FERTILIDADE, GRAVIDEZ E LACTACAO

GRAVIDEZ
Categoria de risco B: O acetato de zuclopentixol nfio deve ser administrado durante a gravidez, a menos que o
beneficio esperado para a paciente supere o risco tedrico para o feto.

Neonatos expostos a antipsicéticos (incluindo o decanoato de zuclopentixol) durante o Gltimo trimestre de
gravidez estdo sob risco de reacgdes adversas, incluindo sintomas extrapiramidais e/ou de descontinuacéo, que
podem variar em intensidade e duragfio apés o parto. Existem relatos de agitacfo, hipertonia, hipotonia, tremores,
sonoléncia, dificuldade respiratéria ou distrbio alimentar. Consequentemente, recém-nascidos precisam ser
cuidadosamente monitorados.

Os estudos em animais apresentaram toxicidade reprodutiva (ver 2. RESULTADOS DE EFICACIA - DADOS
DE SEGURANCA PRE-CLINICA).

AMAMENTACAO

Como o zuclopentixol é encontrado no leite materno em baixas concentragdes, nfio ¢ esperado que afete o bebé
quando s#o utilizadas doses terapéuticas. A dose ingerida pela crianga ¢ inferior a 1% do peso relacionado 4 dose
materna (em mg/kg). A amamentagfo pode ser mantida durante o tratamento com o acetato de zuclopentixol, se
considerada importante clinicamente; porém, ¢ recomendada a observagfio frequente da crianca, especialmente
nas primeiras quatro semanas apos o parto.

FERTILIDADE

Em humanos, ha relatos de efeitos adversos tais como hiperprolactinemia, galactorreia, amenorreia, disfungio
erétil e falha na ejaculagfio (ver 9. REACOES ADVERSAS). Estes eventos podem ter um impacto negativo sobre
a fungdo sexual feminina e/ ou masculina Ena fertilidade.

Se ocorrer hiperprolactinemia, galactorreia, amenorreia ou disfungBes sexuais clinicamente significativa, a
redugdo da dose (se possivel) ou a descontinuagfo deve ser considerada. Os efeitos sfo reversiveis com a
descontinuag#o.

A administragio do zuclopentixol em ratos machos e fémeas foi associada a um pequeno atraso no acasalamento.
Em um experimento onde zuclopentixo! foi administrada através da alimentacfio, foi observada reducfio do
acasalamento e da taxa de concepgcéio foi notada.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A possibilidade de desenvolvimento de sindrome neuroléptica maligna (SNM) (hipertermia, rigidez muscular,
flutuagio da consciéncia, instabilidade do sistema nervoso auténomo) existe com qualquer neuroléptico. O risco
¢é possivelmente maior com os agentes mais potentes. Pacientes com sindrome cerebral orgénica pré-existente,
retardo mental, abuso de dlcool e opiaceos estdo sobre-representados entre os casos fatais.

Tratamento da SNM: interrupc@o do neuroléptico; tratamento sintomatico e o uso de medidas gerais de suporte.
Bromocriptina e dantroleno podem ser Uteis.
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Os sintomas podem persistir por mais de uma semana ap6s a interrupgdo de neurolépticos orais e po se
prolongar mais quando associados com as drogas de depésito.

Como outros neurolépticos, o acetato de zuclopentixol deve ser usado com precaugdo em doentes com sindrome
cerebral orgénica, convulsdes e doenga hepatica avancada.

Tal como descrito para outros psicotrdpicos, o acetato de zuclopentixol pode modificar as respostas da insulina a
glicose, sendo necessdrio o ajuste da terapia antidiabética em pacientes diabéticos.

Tal como acontece com outros firmacos pertencentes a classe terapéutica dos antipsicéticos, o acetato de
zuclopentixol pode causar prolongamento do intervalo QT. A persisténcia do intervalo QT prolongado pode
aumentar o risco de arritmias malignas. Portanto, o acetato de zuclopentixol deve ser usado com precaugio em
individuos susceptiveis (com hipocalemia, hipomagnesia ou predisposigdo genética) e em doentes com historia
de doengas cardiovasculares como, por exemplo, histérico de prolongamento do intervalo QT, bradicardia
importante (< 50 batimentos por minuto), infarto agudo do miocardio recente, insuficiéncia cardiaca
descompensada ou arritmias cardfacas. O tratamento concomitante com outros antipsicéticos deve ser evitado
(ver INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Casos de tromboembolismo venoso (TEV) tém sido relatados com drogas antipsicGticas. Uma vez que os
pacientes tratados com antipsicoticos geralmente apresentam fatores de risco para TEV adquirido, todos os
possiveis fatores de risco para TEV devem ser identificados antes e durante o tratamento com o acetato de
zuclopentixol e medidas preventivas devem ser tomadas.

IDOSOS

Cerebrovascular

Um risco aproximadamente trés vezes maior de eventos adversos cerebrovasculares com alguns antipsicéticos
atipicos foi observado em estudos clinicos placebo controlados, randomizados, em populagdo com deméncia. O
mecanismo para este aumento do risco ndio é conhecido. Um aumento do risco ndo pode ser excluido para outros
antipsicoticos ou outras populagdes de pacientes. O acetato de zuclopentixol deve ser usado com precaugdo em
pacientes com fatores de risco para acidente vascular cerebral.

Aumento da mortalidade em idosos com deméncia

Dados de dois grandes estudos observacionais mostraram que idosos com deméncia que sdo tratados com
antipsicéticos t8m um pequeno risco aumentado de morte comparado com aqueles que ndo sfo tratados. Néo
existem dados suficientes para dar uma estimativa precisa da magnitude do risco, e a causa do aumento do risco
ndo € conhecida.

O acetato de zuclopentixol nfo é licenciado para o tratamento das alteragdes de comportamento relacionadas &
deméncia.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar miaquinas

CLOPIXOL ACUPHASE® tem agfo sedativa. Os pacientes que utilizam medicamentos psicotrépicos podem vir
a ter algum comprometimento da atengfio e da concentragfio em geral e devem ser advertidos quanto & sua
capacidade de dirigir ou operar maquinas.

DURANTE O TRATAMENTO, O PACIENTE N~13.0 DEVE DIRIGIR VEICULOS OU OPERAR
MAQUINAS, POIS A SUA HABILIDADE E ATENCAO PODEM ESTAR PREJUDICADAS.

CRIANCAS E ADOLESCENTES (<18 ANOS)

O CLOPIXOL ACUPHASE® nio ¢ recomendado para criangas ¢ adolescentes, uma vez nfo ha estudos
clinicos nesta populagao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Combinagdes que exigem precaucio
O acetato de zuclopentixol pode aumentar o efeito sedativo do dlcool e os efeitos dos barbitiricos e de outros
depressores do SNC.

Os neurolépticos podem aumentar ou diminuir o efeito de anti-hipertensivos; o efeito anti-hipertensivo da

guanetidina e de compostos semelhantes é reduzido.
J%~Q§‘
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O uso concomitante de neurolépticos e do litio aumenta o risco de neurotoxicidade.

Os antidepressivos triciclicos e os neurolépticos mutuamente inibem os seus metabolismos.

O acetato de zuclopentixol pode reduzir o efeito da levodopa e o efeito de outras drogas adrenérgicas.
O uso concomitante de metoclopramida e piperazina aumenta o risco de alteragGes extrapiramidais.

Uma vez que o zuclopentixol é parcialmente metabolizado pela CYP2D6, o uso concomitante de drogas que
inibem esta enzima pode levar & diminui¢fo da depuraggo do zuclopentixol.

Aumentos no intervalo QT relacionados ao tratamento com antipsicéticos podem ser exacerbados pela co-
administrac@o de outros farmacos que aumentam significativamente o intervalo QT. A co-administracio dessas
drogas deve ser evitada, tais como:

- classe Ia e 111 de antiarritmicos (ex.: quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilide)

- alguns antipsicéticos (ex.: tioridazina)

- alguns macrolideos (ex.: eritromicina)

- alguns anti-histaminicos (ex.: terfenadina, astemizol)

-alguns antibidticos da classe das quinolonas (ex.: gatifloxacina, moxifloxacina).

A lista acima nfo estd completa e outros farmacos conhecidos por aumentar significativamente o intervalo QT
(ex.: cisaprida, litio) devem ser evitados.

Drogas conhecidas por causar distirbios eletroliticos como diuréticos tiazidicos (hipocalemia) e as drogas
conhecidas por aumentar a concentragdo plasmética do acetato de zuclopentixol também devem ser utilizadas
com precaugfo, pois podem aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT e de arritmias malignas (ver
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

ALTERACOES TESTES LABORATORIAIS 3
CLOPIXOL ACUPHASE® pode alterar testes da fungfo hepética (ver em REACOES ADVERSAS).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Guardar o CLOPIXOL ACUPHASE® em temperatura ambiente (entre 15°C - 30°C). Manter a ampola na
embalagem, protegendo-a da luz e do calor.

O prazo de validade do CLOPIXOL ACUPHASE® ¢ de 24 meses e encontra-se gravado na embalagem
externa. Em caso de vencimento, inutilizar o produto.

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

ASPECTO FiSICO DO CLOPIXOL ACUPHASE®
CLOPIXOL ACUPHASE® ¢ um liquido claro, levemente amarelado, praticamente livre de particulas.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
CLOPIXOL ACUPHASE® nfo tem cheiro ou gosto.

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 utiliz-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

INSTRUCOES

O CLOPIXOL ACUPHASE® deve ser administrado por inje¢fio intramuscular (IM) no quadrante superior
externo da regido glitea. Volumes de inje¢do superiores a 2 ml devem ser distribuidos entre dois locais de
injegfo. A tolerabilidade local é boa.

O CLOPIXOL ACUPHASE® nio deve ser administrado por via intravenosa.
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O CLOPIXOL ACUPHASE® nio pode ser misturado na mesma seringa a outras medicagdes de deposito que
tenham outros veiculos oleosos ( éleo de gergelim, por exemplo), porque isso pode causar mudangas definitivas
nas propriedades farmacocinéticas dos produtos envolvidos.

O CLOPIXOL ACUPHASE® somente pode ser misturado na mesma seringa com o CLOPIXOL DEPOT®
(decanoato de zuclopentixol), que possui o mesmo veiculo, os triglicerideos de cadeia média.

ADULTOS

A dose deve ser ajustada individualmente de acordo com a condig@o do paciente. A dose usual € de 50-150 mg
(1-3 ml), com aplicagfic intramuscular (IM), repetida se necessario, de preferéncia com um intervalo de tempo de
2-3 dias. Em alguns poucos pacientes uma inje¢fio adicional pode ser necessaria 24-48 horas ap6s a primeira
injecdo.

O acetato de zuclopentixol ndo se destina ao uso prolongado e a duragfo do tratamento no deve ser superior a
duas semanas. A dose maxima acumulada durante um tratamento de fase aguda n3o deve exceder 400 mg ¢ o
nimero de inje¢des ndo devera exceder a quatro.

Na terapia de manutengfo, o tratamento deve ser continuado com o zuclopentixol oral ou com o decanoato de
zuclopentixol IM, seguindo as seguintes diretrizes:

1) Mudanga para o zuclopentixol oral: 2-3 dias ap6s a Gltima injeg@o do acetato de zuclopentixol, para um
paciente que tenha sido tratado com 100 mg do acetato de zuclopentixol, deve ser iniciado uma dose
oral de 40 mg/dia, possivelmente em doses divididas. Se necessério, a dose pode ser aumentada em 10-
20 mg a cada 2-3 dias até 75 mg/dia ou mais. '

2) Mudanga para o decanoato de zuclopentixol: concomitantemente com a ({ltima) injegfo de acetato de
zuclopentixol (100 mg), uma dose de 200 2400 mg (1-2 ml) do decanoato de zuclopentixol 200 mg/ml
deve ser administrada por via intramuscular e posteriormente repetida a cada 2 semanas. Doses maiores
ou intervalos menores podem ser necessarios. O acetato de zuclopentixol e o decanoato de
zuclopentixol podem ser misturados em uma mesma seringa e administrados em uma unica inje¢do (co-
injegio). Doses subsequentes do decanoato de zuclopentixol e o intervalo entre as injegbes podem ser
ajustados de acordo com a resposta do paciente.

PACIENTES IDOSOS (> 65 ANOS DE IDADE)
A dose pode necessitar ser reduzida em idosos. A dose méxima por injecdo deve ser de 100 mg (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

CRIANCAS E ADOLESCENTES (<18 ANOS)
O CLOPIXOL ACUPHASE® nio ¢ recomendado para uso em criangas devido a falta de experiéncia clinica.

FUNCAO RENAL REDUZIDA
0O CLOPIXOL ACUPHASE® pode ser administrado em doses usuais em pacientes com fungao renal reduzida.

FUNCAO HEPATICA REDUZIDA
Pacientes com comprometimento da funcfo hepatica devem receber metade da dose recomendada e, se possivel,
uma determinagfo dos niveis séricos ¢ aconselhavel.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos indesejaveis sdo, em sua maioria, dose-dependentes. A frequéncia e a gravidade sdo mais acentuadas
na fase inicial do tratamento e diminuem durante a continuag@o do tratamento.

ReagGes extrapiramidais podem ocorrer, especialmente, nos primeiros dias apés uma injegéo e na fase inicial do
tratamento. Na maioria dos casos, estes eventos adversos podem ser controlados satisfatoriamente através da
redugdio da dose e/ou do uso de medicamentos antiparkinsonianos. O uso profiltico de rotina de medicamentos
antiparkinsonianos ndio é recomendado. Medicamentos antiparkinsonianos ndo aliviam a discinesia tardia e
podem agrava-la. Nestes casos é recomendada a redugio da dose ou, se possivel, a descontinuagdo da terapia
com o zuclopentixol. Nos casos de acatisia persistente, um benzodiazepinico ou o uso do propranolol podem ser
uteis.

As frequéncias dos efeitos adversos verificados com pacientes que utilizaram o CLOPIXOL ACUPHASE®
foram originadas da literatura e de relatos espontdneos. As frequéncias foram definidas como: muito comum
(>1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1000 e <1/100), raro (>1/10000 e <1/1000), muito raro

(£1/10000), desconhecido (ndo pode ser estimado com os dados atuais). ®

*
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Distirbios do sangue e sistema | Raro trombocitopenia, neutropenia, leucopenia,
linféatico agranulocitose
Distirbios do sistema imunolégico | Raro hipersensibilidade, choque anafilatico
Distirbios enddcrinos Raro hiperprolactinemia
Distarbios do metabolismo e | Comum aumento do apetite, aumento de peso
nutrico
Incomum diminuicgio do apetite, perda de peso
Raro hiperglicemia, intolerancia a glicose,
hiperlipidemia
Distirbios psiquiatricos Comum insdnia, depressdo, ansiedade, nervosismo,
sonhos anormais, agitago, diminuicio da
libido
Incomum apatia, pesadelos, aumento da libido,

estados confusionais

Distarbios do sistema nervoso

Muito comum

sonoléncia, acatisia, hipercinesia,
hipocinesia

Comum tremor, distonia, hipertonia, tontura,
cefaléia, parestesia, comprometimento da
atengfo, amnésia, alteragGes da marcha

Incomum a Raro | discinesia tardia, hiperreflexia, discinesia,
parkinsonismo, sincope, ataxia, distlirbio
da fala, hipotonia, convulsGes, enxaqueca

Muito Raro sindrome neuroléptica maligna

Distarbios oculares Comum disttrbio de acomodaggo visual, visdo
anormal

Incomum crise oculdgira, midriase

Distirbios do ouvido e labirinto Comum vertigem
Incomum hiperacusia, tinnitus
Distirbios cardiacos Comum taquicardia, palpita¢Ges
Raro prolongamento do intervalo QT
Distarbios vasculares Incomum hipotensdo arterial, fogachos
Muito Raro tromboembolismo venoso
Distirbios respiratorios, toracicos e | Comum congestdo nasal, dispnéia

mediastinais

Distarbios gastrointestinais

Muito comum

boca seca

Comum hipersecregfo salivar, constipagio, vomito,
dispepsia, diarréia
Incomum dor abdominal, nauseas, flatuléncia




e

Disttrbios hepato-biliares Incomum testes de fungfo hepatica anormal
Muito Raro hepatite colestatica, ictericia
Distarbios da pele e do tecido | Comum hiperidrose, prurido
subcutineo
Incomum erupgéo cuténea, reagdo de
fotossensibilidade, transtorno de
pigmentagio, seborréia, dermatite, pirpura
Distlirbios musculoesqueléticos e | Comum mialgia
do tecido conjuntivo
Incomum rigidez muscular, trismo, torcicolo
Distarbios renais e urinarios Comum transtorno miccional, retencdo urindria,

politiria
Sindrome de descontinuagdo por neonatos.
(ver Fertilidade, Gravidez e Lactagdo)

Puerpério, gravidez e afecgGes | Desconhecido
perinatais.

Disthirbios dos érgos genitais ¢ da | Incomum problemas de ejaculagfio, disfungfo erétil,
mama anorgasmia feminina, secura vulvovaginal

Raro ginecomastia, galactorreia, amenorreia,
priapismo

Distarbios gerais e condiges no | Comum astenia, fadiga, mal estar, dor

local de administragéo

Incomum sede, reacfio no local da injegdo,

hipotermia, febre

Tal como acontece com outros firmacos pertencentes a classe terapéutica dos antipsicdticos, casos raros de
prolongamento do intervalo QT, arritmias ventriculares - fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular, Torsades
de Pointes e morte subita inexplicada tém sido relatados para o acetato de zuclopentixol (ver ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES).

A interrupgio abrupta do acetato de zuclopentixol pode ser acompanhada por sintomas de descontinuagio. Os
sintomas mais comuns s%0 nauseas, vOmitos, anorexia, diarréia, rinorréia, sudorese, mialgias, parestesias, insonia,
agitagdo, ansiedade e agitagdo. Os pacientes também podem experimentar vertigem, sentimentos alternados de
calor ¢ frio, e tremores. Os sintomas comegam geralmente dentro de 1-4 dias da descontinuagéio e diminuem no
prazo de 7 a 14 dias.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigilincia Sanitdria - NOTIVISA,

disponivel em http:/www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.itm, ou para a Vigilincia Sanitaria

Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Devido a administragdo ser realizada por profissional de saude, sdo improvaveis que ocorram sintomas de
superdose.

Caso ocorram, os sintomas incluem sonoléncia, coma, distirbios do movimento, convulsdes, choque,
hipertermia/hipotermia. Alteragdes no ECG, prolongamento do intervalo QT, Torsades de Pointes, parada
cardiaca e arritmias ventriculares foram relatados quando foram administradas superdoses juntamente com outras
drogas conhecidas por afetar o coragfo.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

O tratamento é sintomatico e de suporte. Medidas de apoio aos sistemas respiratério e cardiovascular devem ser
instituidas. A epinefrina (adrenalina) nfo deve ser usada.pois pode resultar em uma maior redugdo da pressio
arterial. Convulsdes podem ser tratadas com o diazepam e os distirbios do movimento com o biperideno.
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Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
Reg. MS n° 1.0475.0045.005-8

Farm. Resp.: Michele Medeiros Rocha —~ CRF-RJ 9597

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

Fabricado e embalado por H.Lundbeck A/S, Copenhague — Dinamarca
Importado e distribuido por Lundbeck Brasil Ltda.

Rua Maxwell, 116 — Rio de Janeiro — RJ

CNPJ: 04.522.600/0001-70

Central de Atendimento: 0800-282-4445
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Anexo B
Historico de Alteragdo da Bula
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Dados da submiss&o eletrénica Dados da peti¢ao/notificacao que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do No. Data do N° do Data de Versoes Apresentagbes
expediente | expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovagéo ftens de bula (VPIVPS)]  relacionadas
10458- MEDICAMENTO
31/01/2014 | 0076591141 | NOVO -Inclusdo Inicial de Nio se aplica | NFo se aplica N&o se aplica N3o se aplica N3o se aplica VPIVPS Todas
Texto de Bula - RDC 60/12
ALTERAGAQ NOS RE3610de CUIDADOS DE Clopixol imid
Nio se aplica | N3ose aplica CUIDADOS DE 15/09/14e RE  ARMAZENAMENTO VPIVPS ope CDZr:::'m' ose
CONSERVAGCAO  |2820 de 28/07/14 DO MEDICAMENTO
MEDICAMENTO NOVO —
10451- Notificagdo de
07/05/2015 - 4. O QUE DEVO
Alteragdo de Texto de Bula — SABER ANTES DE
RDC 60/12 Nfo seaplica | N3o se aplica Nio se aplica Nioseaplica JUSAR O CLOPIXOL®? | VPIVPS Todas
VP); 4.
ICONTRAINDICAGOES
(VPS)
e
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ANEXO VI
DECLARAGAO DE ESPECIFICAGAO DE EMBALAGEM

A empresa Rinaldi & Cogo LTDA - EPP inscrita no CNPJ 07.269.677/0001-79
sediada na Rua Almirante Barroso n° 2337 na cidade de Toledo — PR, vem por
meio deste informar a(s) embalagem(ns) a ser(em) entregue(s) do(s) produto(s)
listado(s) abaixo, durante a vigéncia da ata de registro de pregos do referido
pregao:

15 -Acido salicilico + enxofre 30 + 100 mg/g - sabonete de 90 g — unldade /

[ ————

y . -Acido Salicilico+Dipropionato de Betametasona 30+0,5mg/g Pomada 30g -
_unidade =~ ~

;= -Alopurinol 300 mg- compr. ¢/ 500 comprimidos -~
o4 -Brometo de pinavério 50 mg compr. ¢/30 comprimidos s
1. S -Cefaclor 250 mg/5 ml - susp - 100 ml. — unidade -~
-Cefalotina 1 g. ¢/ diluente inj. — unidade
1k -Cetoprofeno 20 mg/ml - gotas 20 ml — unidade
LS5 -Cetorol’aco de Trometamina 0,5% 5ml solugao oftalmica — unidade
-ClC|OpII‘OX olamina - 10mg/ml - 15 ml - solugé&o — unidade .~
-Colégeno nao Hidrosilado 40 mg — caps ¢/ 30 capsulas .~

50 -Dexametasona 4 mg compr ¢/ 10 comprimidos /

=..> -Dipropionato de Betametasona 0,64mg + Sulfato de Gentamicina 1mg- 10g —
creme — unidade

- ~-Enoxaparina sédica - 40 mg - 0,4 ml - inj. (Subcutanea e Intravenosa) -
" unidade /

& -Extrato mole de Gentiana Lutea (rizoma e raiz) 4,0 mg/ml: Extrato fluido Aloe
"~ Ferox 0,18 mg/ml - 60 ml — unidade

~ -Hidrocortisona + neomicina + vitamina C + Troxerrutina + Benzocaina -

' pomada 10 g — unidade ./
contato@tolemed.com.br “& )35

Rua Almirante Barroso, 2337 - Centro - Toledo/PR - CEP: 85900-020
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PISTRIBUIDORA 3 59 0824
252.
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MEDICAMENTOS E MATERIAIS HOSPITALARES

. o 0800 600 0824
Paparcimands bom ot o N11647
=15 -Lincomicina 600 mg 2 ml inj. — unidade -
St -Metronidazol 400 mg compr. ¢/ 24 comprimidos 4 %

< .5 -Miconazol 20mg/g - 28 g - creme dermatolégico — unidade -

=734 -Mometasona 1mg/g - 20 g creme — unidade .~

5% -Nitrofurazona 2mg/gr 30 gr. Pomada — unidade -

-~ -Protetor solar bloqueador FPS 30 (log&o), indicada para pele normal a seca,
agéo hidratante propiciada por agentes como Vitamina E, Aloe Vera e Oleo de
Jojoba, nao sai na agua bloqueia 96,7% dos raios UVB, protecéo imediata,
120 ml — unidade

\wi& -Sulfato ferroso 250 mg (equivalente a 50 mg de Ferro Elementar) — ¢/ 50
drageas /

$22 -Moxifloxacino 400 mg — comp. ¢/ 50 comprimidos /

Toledo, 20 de novembro de 2018.

|/ fmb ;%Qw jmmcm«
EDSON JOSE RINALDI

RG: 6.331.588-5 SSP/PR

CPF: 865.677.729-72
Socio/Gerente

)

contato@tolemed.com.br R )E - %?
Rua Almirante Barroso, 2337 - Centro - Toledo/PR - CEP: 85900-020




K

DISTRIBUIDORA

3252-0824
TOLmED wwvé.ii)lemed.com.br

0800 600 0824

MEDICAMENTOS E MATERIAIS HOSPITALARES

CAapescisnands bem estor!

Solicitacdo de cancelamento de itens. 1 1%8

A empresa Rinaldi & Cogo LTDA - EPP inscrita no CNPJ 07.269.677/0001-79
sediada na Rua Almirante Barroso n°® 2337 na cidade de Toledo — PR, venho
por meio deste solicitar o cancelamento dos itens abaixo.

ITEM 217 - Cloranfenicol 500 MG - drageas. Apenas nossa empresa cotou
este item, apds analise com fornecedores fomos informado que o item esta em
falta no mercado e a quantidade que temos em estoque né&o atende o solicitado
no edital. Portanto solicito o cancelamento da minha proposta para este item.

ITEM 232 Cloridrato de clonidina 0,200 MG compr. Apenas nossa empresa
cotou este item, apds analise com fornecedores fomos informado que o item
esta em falta no mercado e a quantidade que temos em estoque néo atende o
solicitado no edital. Portanto solicito o cancelamento da minha proposta para
este item.

ITEM 309 Dexpantenol 50 MG/G - 20g - creme dermatolégico. Iltem cotado
da marca Prati, Donaduzzi é pomada e edital pede creme, solicito o
cancelamento da proposta para este item.

ITEM 543 Meloxicam 10 mg/ml 1,5 ml — inj. Iltem foi dado lance como na
convocacéo de EPP, porem lance foi dado de forma equivocada devido ao
periodo de mensagem, solicito o cancelamento do meu lance de EPP.

ITEM 679 Protetor solar - Ap6s a analise detalhada do registro na ANVISA
concluimos que a marca cotada néo atende ao solicitado no edital

ITEM 681 Protetor solar - Apds a analise detalhada do registro na ANVISA
concluimos que a marca cotada néo atende ao solicitado no edital

ITEM 687 Protetor solar - Apés a analise detalhada do registro na ANVISA
concluimos que a marca cotada néo atende ao solicitado no edital

ITEM 298 Dexametasona + cloranfenicol 1mg+ 5mg/ml - 5mli colirio — Este
item encontrasse com seu registro cancelado no site da Anvisa, ndo ouve a
renovagao por parte do fabricante.

Toledo, 19 de novembro de 2018.

EDSON JOSE RINALDI
RG: 6.331.588-5 SSP/PR
CPF: 865.677.729-72

Sécio/Gerente \Si) @

contato@tolemed.com.br

Rua Almirante Barroso, 2337 - Centro - Toledo/PR - CEP: 85900 020
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®
d



‘ DISTRIBUIDORA
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MEDICAMENTOS E MATERIAIS HOSPITALARES www.tolemed.com.br
0800 600 0824
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%Mb/mzm berr eston!

Solicitacao de cancelamento de itens.

A empresa Rinaldi & Cogo LTDA - EPP inscrita no CNPJ 07.269.677/0001-79%
sediada na Rua Almirante Barroso n°® 2337 na cidade de Toledo — PR, venho
por meio deste solicitar o cancelamento dos itens abaixo.

ITEM 217 - Cloranfenicol 500 MG — drageas. Apenas nossa empresa cotou
este item, apos analise com fornecedores fomos informado que o item esta em
falta no mercado e a quantidade que temos em estoque nao atende o solicitado
no edital. Portanto solicito o cancelamento da minha proposta para este item.

ITEM 232 Cloridrato de clonidina 0,200 MG compr. Apenas nossa empresa
cotou este item, apos analise com fornecedores fomos informado que o item
esta em falta no mercado e a quantidade que temos em estoque néo atende o
. solicitado no edital. Portanto solicito o cancelamento da minha proposta para
‘ este item.

ITEM 309 Dexpantenol 50 MG/G - 20g - creme dermatolégico. Item cotado
da marca Prati, Donaduzzi é pomada e edital pede creme, solicito o
cancelamento da proposta para este item.

ITEM 543 Meloxicam 10 mg/ml 1,5 ml — inj. Iltem foi dado lance como na
convocagdo de EPP, porem lance foi dado de forma equivocada devido ao
periodo de mensagem, solicito o cancelamento do meu lance de EPP.

ITEM 679 Protetor solar - Apds a analise detalhada do registro na ANVISA
concluimos que a marca cotada nédo atende ao solicitado no edital

ITEM 681 Protetor solar - Ap6s a analise detalhada do registro na ANVISA
concluimos que a marca cotada nao atende ao solicitado no edital

e ITEM 687 Protetor solar - Apds a analise detalhada do registro na ANVISA
concluimos que a marca cotada nao atende ao solicitado no edital

Toledo, 19 de novembro de 2018.
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL ﬁﬂ

1

.

ESTADO DA PARAIBA
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRI\il\ATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARCA DE
JOAO PESSOA

Av. Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jodo Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
http:/iwww.azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Vélber Azevédo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeirc Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigbes e
Tutelas com atribuigéio de autenticar e reconhecer firmas da Comarca de Jo3o Pessoa Capital do Estado da Paralba, em virtude de Lei, efc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, 0 documento em anexo identificado individualmente em cada Cédigo de Autenticagdo Digital* ou na
referida sequéncia, foi autenticados de acordo com as Legislagdes e normas vigentes®,

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servigos de Notas e Registros do
Estado da Paraiba, a Corregedoria Geral de Justiga editou o Provimento CGJPB N° 003/2014, determinando a insergéo de um codigo em todos os
atos notoriais e registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizagéio Extrajudicial contém um codigo tnico (por exemplo: Selo Digital: ABC12345-
X1X2) e dessa forma, cada autenticagio processada pela nossa Serventia pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto for necessario
através do site do Tribunal de Justica do Estado da Parafba, enderego http://corregedoria.tjpb.jus.br/selo-digital/

A autenticagéo digital do documento faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa RINALDI e COGO LTDA tinha posse de
um documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na copia autenticada, sendo da empresa RINALDI e COGO LTDA a
responsabilidade, Unica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a este Cartério.

Esta DECLARAGAO foi emitida em 11/12/2017 09:13:36 (hora local) através do sistema de autenticagéio digital do Cartério Azevédo Bastos, de
acordo com o Art. 1°, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também, o documento eletrénico autenticado contendo o Certificado Digital do
titular do Cartério Azevédo Bastos, podera ser solicitado diretamente a empresa RINALDI e COGO LTDA ou ao Cariério pelo enderego de e-mail
autentica@azevedobastos.not.br

Para informagbes mais detalhadas deste ato, acesse o site https://autdigital.azevedobastos.not.br e informe o Cddigo de Consulta desta
Declaragéo,

Cédigo de Consulta desta Declaragéo: 865744

A consulta desta Declaragéo estara disponivel em nosso site até 08/12/2018 21:49:06 (hora local).

'Cédigo de Autenticagéo Digital: 36310812172148220709-1

*Legislagdes Vigentes: Lei Federal n° 8,935/94, Lei Federal n° 10.406/2002, Medida Provistria n° 2200/2001, Lei Federal n° 13.105/2015, Lei
Estadual n® 8.721/2008, Lei Estadual n® 10,132/2013 e Provimento CGJ N° 003/2014,

O referido € verdade, dou fé.

CHAVE DIGITAL

00005b1d734{d94{05712d69febbc05b2915dbBad 1abcd 8b35fd54abad3de5e7e 1b17d09e238fce2ddde00b264f1628efddc2dcb4cch 8496661948513
0d064f79185af1f1582b12de4dd2c8dcalc2
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
ESTADO DA PARAIBA
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888 .
PRIMEIRO REGISTRO GIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRIVATIVO DE GASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARGA DE JOAO PESSOA

Av, Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jofio Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
http:/fwww.azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Vélber Azevédo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigbes e Tutelas com atribuigéo de jcar e h firmas da Comarca de
Jo#o Pessoa Capital do Estado da Paraiba, em virtude de Lel, etc..,

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documento em anexo ldentificado individualmente em cada Cédigo de Autenticagio Digital® ou na referida sequéncia, fol autenticados de acorde com as LegislagBes e
normas vigentes®.

DECLARO ainda que, para garantir transpardncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servigos de Notas e Registros do Estado da Paralba, a Corregedoria Geral de Justica editou o Provimento
CGJPB N° 003/2014, determinando a Insergdo de um cédigo em todos os atos notoriais e registrals, assim, cada Selo Digital de Fiscalizagdo Extrajudicial contém um cédige Unico (por exemplo; Sefo Digital: ABC12345-

X1X2) e dessa forma, cada autenticagdo processada pela nossa Serventia pods ser confrmada e verficada tantas vezes quanto for necessério através do site do Tribunal de Justiga do Estado da Paralba, enderego
hitp:// ia4jpb.jus.briselo-digital/

A cdo digital do faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa RINALDI ¢ COGO LTDA tinha posse de um com as isticas que foram rep: idas na
copia autenticada, sendoc da empresa RINALDI e COGO LTDA a resp i dnica e exclusiva, pela do P a este Cartério,

Esta DECLARAGAO fof emitida em 26/06/2018 11:38:56 (hora local) através do sistema de autenticaclio digital do Cartério Azevédo Bastos, de acordo com o Art. 1°, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também,
o di o Certificado Digital do ttular do Cartério Azevédo Bastos, poderd ser a emp RINALDI| e COGO LTDA ou ao Carério pelo enderego de e-mail

autentica@azevedobastos,not.br

Para informagbes mals detalhadas deste ato, acesse o site https:/autdigiial.azevedobastos.not.br e informe o Cédigo de Consulta desta Declaragéo.
Cédigo de Consulta desta Declaragho: 1016421

A lta desta Declaragdo estard disp em nosso site até 26/06/2019 11:34:13 (hora local),

Cédigo de Autenticagao Digital: 36312606181120420862-1

2L ggisiagdes Vigentes: Lei Federal n° 8.935/94, Lei Federal n° 10,406/2002, Medida Proviséria n° 2200/2001, Lel Federal n® 13.105/2015, Lei Estadual n° 8.721/2008, Lel Estadual n° 10.132/2013 e Provimento CGJ N°
003/2014,

O referido é verdade, dou fé,

CHAVE DIGITAL

00005b1d734£d94105 05h91b946c5e42¢40c31888 28¢5a32131da73c43245¢1d22b3b92d704b5d4c2dcB4cchB4960611194085130d064176df8188bfcaB3f7bad0b25b67d7a
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
ESTADO DA PARAIBA
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRIVATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARCA DE JOAC PESSOA

Av, Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jo#io Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fux: (83) 3244.5484
hitp//www.azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Vélber Azevédo de Miranda C Ofictal do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigdes e Tutelas com ¢do de icar h firmas da C de
Jo#io Pessoa Capttal do Estado da Paraiba, em virtude de Lel, efc...

DECLARA para os devidos fins de direlto que, o documento em anexo identificado individualmente em cada Cédigo de Autenticagtio Digital® ou na referida sequéncie, fol autenticados de acordo com as Legislagbes e
normas vigentes®,

DECLARQ ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos ordundos dos respectivos servigos de Notas ¢ Registros do Estado da Paralba, a Corregedoria Geral de Justiva editou o Provimento
CGJPB N° 003/2014, determinando a Insergao de um codigo em todos os atos notorials e registrals, assim, cada Selo Digital de Fiscalizagdo Extrajudicial contém um cédigo Unico (por exemplo: Selo Digital: ABC12345-
X1X2) e dessa forma, cada autenticagio processada pela nossa Serventia pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto for necessdrio através do site do Tribunal de Justiga do Estado da Paraiba, enderego
http://corregedoria tipb.jus.br/selo-dightal/

A ¢do digital do faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa RINALDI @ COGO LTDA tinha posse de um com as i que foram reproduzidas na
copla autenticada, sendo da empresa RINALDI e COGO LTDA a resp i unica e pela de do pi do a este Cartorio,

Esta DECLARACAQ foi emitida sm 26/06/2018 11:38:08 (hora local) através do sistema de autenticaéio digital do Carntério Azevédo Bastos, de acordo com o Art, 1°, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também,
o { o Cerlificado Digital do titular do Cantério Azevédo Bastos, poderd ser & emp RINALD! e COGO LTDA ou ao Cartério pslo enderego de e-mall

@az not.br

Para informagbes mais detalhadas deste ato, acesse o site hitps:/autdigital.azevedobastos not.br e informe o Cédigo de Consulta desta Declaragdo.
Cédigo de Consulta desta Declamgo: 1016288

A ita desta Declaragfio estard disp em nosso site até 26/06/2019 11:10:51 (hora local).

‘Cédigo de Autenticagdo Digital: 36312606181110340735-1 a 36312606181110340735-5

*Legislagtes Vigentes: Lel Federal n° 8.935/94, Lel Federal n® 10,406/2002, Medida Proviséria n® 2200/2001, Lel Federal n® 13,106/2015, Lel Estadual n° 8,721/2008, Lei Estadual n° 10.132/2013 e Provimento CGJ N°
003/2014,

O referido é verdade, dou fé,

CHAVE DIGITAL

00005b1d734fd94f057 12 )5b91b946¢c5e42¢40c31 (82805216524694381a070 06262099fd4c2dcB4ced 4 )d061008da7i19bo: tfci722e7cob

https://autdigital.azevedobastos.not.br’home/comprovante/36312606181110340735 N




LA  DISTRIBUIDORA 0824
' (45) 3252-
@/ J&%&s www.tolemed.com.br
' s 0800 600 0824
5 ' M 1660

ANEXOV

DECLARAGAO DE ENQUADRAMENTO ME/EPP

Ao Consércio Intermunicipal de Saude
At. Comisséao de Licitagao

A Rinaldi & Cogo LTDA - EPP inscrita no CNPJ 07.269.677/0001-79 sediada

na Rua Almirante Barroso n° 2337 na cidade de Toledo — PR , por intermédio
e de seu representante legal, DECLARA, sob as penas da lei, que se constitui
‘ em microempresa (ou empresa de pequeno porte) para os fins desta licitacéo,

nos termos da Lei Complementar n. 123/06.

DECLARA, ainda, que n3o apresenta nenhuma das restrigbes do regime

diferenciado e favorecido, dispostas no art. 3° § 4° da referida Lei,

comprometendo-se a informar a Administragdo caso perca essa qualificagao.

Toledo, 20 de novembro de 2018.

RINA

{45)

EDSON JOSE RINALDI
RG: 6.331.588-5 SSP/PR
CPF: 865.677.729-72
Socio/Gerente

contato@tolemed.com.br

Y0,

Rua Almirante Barroso, 2337 - Centro - Toledo/PR - CEP: 85900-020 \i%
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
ESTADO DA PARAIBA
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888 .
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRIVATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARGA DE JOAO PESSOA

Av, Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jo&o Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
http://www.azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevadobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel, Vélber édo de M C , Oficial do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, InterdigSes e Tutelas com atribuigdo de autenticar e reconhecer fimas da Comarca de
Jofio Pessoa Capital do Estado da Paraiba, em virtude de Lel, etc..,

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documento em anexo identificado Individualmente em cada Codigo de Autenticagéio Digital’ ou na referida sequéncla, fol autenticados de acordo com as Legislages e
normas vigentes?®,

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servicos de Notas e Registros do Estado da Paralba, a Corregedoria Geral de Justiga editou o Provimento
CGJPB N° 003/2014, determinando a inserg&o de um ¢6digo em todos os atos notorlais & registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizag8o Extrajudicial contém um ¢odigo Unico (por exemplo: Selo Digital: ABC12345-
X1X2) & dessa forma, cada autenticagdo processada pela nossa Serventia pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto for necessario através do site do Tribunal de Justiga do Estado da Paraiba, enderego
hitpi/fcorregedoriatjpb.jus.br/selo-digital/

A ¢éo digital do faz prova de que, na data e hora em que ela fol realizada, a empresa RINALDI e COGO LTDA tinha posse de um documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na
copla autenticada, sendo da empresa RINALDI e COGO LTDA a P idade, dnica e pela i do d p a este Cartério.

Esta DECLARAGAO fol emitida em 12/11/2018 09:36:20 {hora local) através do sistema de autenticaglo digital do Cantdrio Azevédo Bastos, de acordo com o Art, 1°, 10° @ seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também,
o d 6 o Certificado Digial do titular do Cartério Azevédo Bastos, poderd ser aemp RINALDI ¢ COGO LTDA ou ao Cartério pelo enderego de e-mail

@ not.br
Para informag&es mais detalhadas deste ato, acesse o site httpsy//autdigital. azevedobastos.not.br @ informe o Cédigo de Consulta desta Declaragdo.
Cédigo de Consulta desta Declaraghio: 1113163
A desta Declaragéio estara disponivel em nosso site até 12/11/2019 09:34:23 (hora focal).
‘Cédigo de Autenticagao Digital: 36311211180932390509-1

*Legislactes Vigentes: Lel Federal n° 8.935/64, Lel Federal n° 10.406/2002, Medida Proviséria n® 2200/2001, Lel Federal n® 13,106/2015, Lel Estadual n° 8,721/2008, Lei Estadual n® 10,132/2013 e Provimento CGJ N°
003/2014,

O referido é verdade, dou fé,
CHAVE DIGITAL

00005b1d734d04105 0eaffo4f1621b1 127686124d8fb7105dfb4d 1887232387567 4eeh 1194c85£30d0627de0f46604 4557a7
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DISTRIBUIDORA

(45) 3252-0824
TOLMED www.tolemed.com.br

0800 600 0824

MEDICAMENTOS E MATERIAIS HOSPITALARES

ANEXO VI
DECLARAGAO DE CONTA CORRENTE PESSOA JURIDICA

Eu, Edson José Rinaldi, responsavel pela empresa Rinaldi & Cogo LTDA,
Declaro para fins de pagamento, em caso de contratagéo referente ao Pregéo
n°® 33/2018, que esta empresa possui conta corrente pessoa juridica no mesmo
CNPJ habilitado para este pregéo, conforme dados abaixo:

RAZAO SOCIAL DA EMPRESA: Rinaldi & Cogo LTDA
ENDERECO: Rua Almirante Barros, 2337 Centro Toledo — PR.
CNPJ: 07.269.677/0001-79

TELEFONE: (45) 3252-0824

EMAIL: tolemed11@hotmail.com

CONTATO: Enise Cogo Rinaidi

BANCO: Banco do Brasil

AGENCIA: 0587-8

CONTA CORRENTE: 37.861-5

Toledo, 20 de novembro de 2018.

?-. b)\ ﬁQﬁJJ"“ m"v\/w\
EDSON JOSE RINALDI
RG: 6.331.588-56 SSP/PR
CPF: 865.677.729-72
Socio/Gerente

contato@tolemed.com.br
Rua Almirante Barroso, 2337 - Centro - Toledo/PR - CEP: 85900-020
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t DISTRIBUIDORA
(45) 3252-0824
J%%KMEWMDE www.tolemed.com.br
" 0800 600 0824
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ANEXO VI

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

IDENT[FICACAO DO PROCESSO: PREGAO ELETRONICO
PREGAO ELETRONICO N° 033/2018

Por este instrumento, a empresa Rinaldi & Cogo LTDA, inscrita no CNPJ n°
07.269.677/0001-79, inscrigdo estadual n° 90.336358-40, com sede Rua
Almirante Barroso, 2337, centro Toledo — PR CEP: 85.900-020 Fone (45)
3252.0824, representada neste ato por seu representante legal o Sr. Edson
José Rinaldi, portador do RG n° 6.331.588-5 SSP/PR e CPF n°® 865.677.729-72
nomeia e constitui a pessoa abaixo relacionada como responsével para
acompanhar a execug¢éo do fornecimento de medicamentos:

Devendo proceder conforme poderes e deveres, estabelecidos a seguir:

Edson Jogé Rinaldi
CPF: 865677.729-72
RG: 6.331.588-5
Sécio/Gerente

Toledo, 20 de novembro de 2018.

EDSON JOSE RINALDI
RG: 6.331.588-56 SSP/PR
CPF: 865.677.729-72
Socio/Gerente

.
contato@tolemed.com.br ﬁk \)%_ )
Rua Almirante Barroso, 2337 - Centro - Toledo/PR - CEP: 85900-020 (K% Q
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
ESTADO DA PARAIBA J
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRIVATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARCA DE JOAO PESSOA

-y
crd

Av. Epitéclo Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Joo Pessoa FB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
http://www.azevedobastos.not,br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVICO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Vélber de Miranda C: Oficlal do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privative de Casamentos, InterdigSes e Tutelas com atribuigo de L] h firmas da C de
Jotio Pessoa Capltal do Estado da Paralba, em virtude de Lel, etc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documento em anexo Identificads Individualmente em cada Cédigo de Autenticagdio Digital* ou na referida sequéncia, fol autenticados de acordo com as Legislagbes e
normas vigentes®,

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servigos de Notas e Registros do Estado da Paraiba, a Corregedoria Geral de Justica editou o Provimento
CGJPB N° 003/2014, determinando a insergéo de um codigo em todos vs atos notorials e registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizagiio Extrajudicial contém um cédigo Gnico (por exemplo: Selo Digital; ABC12345-
X1X2) e dessa forma, cada autenticagéio processada pela nossa Serventla pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto for necessério através do site do Tribunal de Justica do Estado da Paraiba, enderego
i fa.tipb.jus.br/selo-digital/

P

A icago digital do d faz prova de que, na data e hora em que ela fol realizada, a empresa RINALDI e COGO LTDA tinha passe de um d com as caracteristicas que foram rep idas na
copia autenticada, sendo da empresa RINALDI e COGO LTDA a resp I Unica e pela idoneidade do d p a este Cartorio.

Esta DECLARAGAO fol emitida em 26/10/2018 15:37:04 {hora local) através do sistema de autenticagéo digital do Cartério Azevédo Bastos, de acordo com o A, 19, 10° ¢ seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também,
[} 6 o Certificado Digitat do titular do Cartério Azevédo Bastos, poderd ser di a emp RINALDI @ COGO LTDA ou ao Cartério pelo enderego de e-mail

@ not.br
Para informagbes mais detalhadas deste ato, acesse o site https://autdigital.azevedobastos not.br @ informe o Cddigo de Consulta desta Declaragdo,
Cédigo de Consulta desta Declaragho: 1103828
A lta desta Decl fio estard disponivel em nosso site até 26/10/2019 15:32:25 (hora local),

¥

*Cédigo de Autenticagio Digital: 36312610181519510860-1 .
“Legislagbes Vigentes: Le! Federal n® 8.936/94, Lel Federal n° 10.406/2002, Medida Proviséria n° 2200/2001, Lel Federal n° 13.105/2018, Lel Estadual n° 8,721/2008, Lel Estadual n® 10.132/2013 ¢ Provimento CGJ N°

O referido ¢ verdade, dou fé,
CHAVE DIGITAL

00005b1d7341d94105712069feBbc05he103155107b6885610cr33144b8e42¢903db29 46a342fd4c2d 1184¢86£30d01 1{7f016e85f0ddee

hitps://autdigital.azevedobastos.not.br/home/comprovante/36312610181519510890




MINISTERIO DA FAZENDA |
SECRETARIA DA RECEITA FEDERAL DO'BRASIL
HSTEMAFURLIGE O Fogh TAL=Sped | Vers&o: 5.0.0

RECIBO DE ENTRE

'FORMA DA ESCRITURAGAO CONTABIL SERIODO DA ESCRITURAGAO
Livi6 Didrio . . e e 01/01/2017:2:31/12/2017,
NATUREZA 06 TG NUMERO DO LIVRO
Livio:Digrio. .. ... 15

{DENTIFICACAQ DOARQUIVO: ’

08/11/2017 &
08/11/2018.

.contador 76178767972

NUMERO DO'RECIBO:

4F 36.AB.BB.73.25:99,7B/5F C4.E6.88.
9C.B2.BF.72.9E.4E,39.C4-6

Considera-se:autenficado odivro contabil
dispe’n’saasaUte‘hﬁGa;éO:da:qu_e:i’tratazo ari.:39: :8.93:
BASE LEGAL: Decreto ¥ 1:800/1996, com a alteraghio do Decrefo n® 8,683/2016, e arts. 3
Vel Completmentar n® 1247/2014,




Entidade:

Nome Empresarial

NIRE

CNPJ

Nimero de Ordem

Natureza do Livro

Municipio TOLEDO

Quantidade total de linhas.do-arquive
digital

Nome Empresarial

Natureza do kivro

Numero-de ordem 15

Data de inicio

Data-de térming

Este: relatério~'f0i%ganadb;;peio%Sisté”ﬁﬁé?,ﬁﬁblié

Vers&0:5.0.0 do Visualizador




Ent 1dade e

ATI “’o cmcum \TE

 R$ 8.067.004,15
 R$415.34069
‘Rseszmo s

) o “Rs 000
pas ‘, sl
APLIGAGOES FINANGEIRAS LIQUIDEZ IMEDIATA. . mstms3zzz R$2051019
APLICAGAO BB RENDA FIXA LP 100 - RswamnT2 R$:0,00
BANOO BRADESCO B S R$000 - mssiote.
BANCO BRASIL B8 COBDI S  Rs200 R$20.000,00
CLIENTES 625:565,89

RS 1.085,00

53 BATALHAO DE. lNFANTARlA MECANIZADO
: MED!CAMEN’TOS LTDA ME

R$000‘
V R$0,00.
Rsooo{
R$1 041 40,
_ Rs0®
R$000.

ASLETEeCIALTDA

_ A W!GGERS;B- GIALTDA
A BUSKIEVIGZ - ME

 R$0,00°
 RS000
~ R$0,00
RS 000

ADAIR RAUBER

RS 0,00

ADALGISA CRISTHINA'TAMBALO

RS 0,00

ADELIM ENTRO:ESPEC AD
ADEMIR FERREIRA DOS SANTOS
ADEM!R KAT HOR

Este relatério foi geradopeloSistema Piblico de' Escrituracdo Digital —

Versdo 5.0:0:do Visualizador




"‘Enndade

CNPJ: 07.269:677/0001-79

AGROVETERINARIA SCHERER LTDAME:
AHMAD !SS g
ALCEU DEMA CO

ALDA CAVALL!

e
~ R$0,00
R$0,00

' R$0,00
A8 25950,

RS o.,_oo

R$0,00
RS 45,80
 RE§5830

Este:relatério foi geradopelo Sisterna Pu

Versdo 5:0.0 do Visudlizador




i

07.269.677/0001:79

Persodo Se!emonadm 01 deJanelrade2017 4:831 . deDezembrode 2017

R$1950:
 RS000
 R8000
i ™ i e Rszses1'
A ATAOLTOR (DRGGAR!AS, 4 R 2 ST ;
ARLEI RODRIGUES aan*c o

e
 R§4724,15
© R$000°
RS 000

RS 11850

. R$4500
 RS156.86.
R§ 241,50
RS 0,00

~ R$319,20

) ‘RS 85 50
R$ 0,00 :
R$ 77,60

Este relatrio foi-gerado pelo Sigtema Publico de Escrituracas Dlgltal 1Spe

Vers&o 5.0.0 do'Visualizador
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Entidade: ~ RINALDI& COGOLTDA : ME
Perfodo da Escrituragao; 01/01/2017'a 3141212017
Numero deOrdem:do: Livro: 15

Periodo Selecionado: 01 de-Janeiro'de 20174 31 de Dezembro de:2017

, ) R$oool
R$ 450,00
Rso-ooﬁ

RS 4500
R$ 0,00°
R$ 933,40

CJSQHEREneclALTDA e i e RS R 4 Bolti
CACILDA DONOLA MUSSO*

" R$18es0
. R80,00°
 R$0,00
RS 1'6‘1.87
RSO0
RSO0,

CARDIOCLINICA COSTA OESTE LTDA
CARMO INSUMOS VETERINARIOS 1

4F; 36 AB BB.73. 25

Este relatério foi gerado pelo Sistema Pliblico:de Est

uragao ngcta! ~Spe

Viersao.5:0:0 do-Visualizador:
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Entidade:
Periodo-da Egcrituracao: 01/01/201
Nimero de'Ordem doLivig. 18

Periodo Selecionado: 01 de Janeiro de 2

7/0001:79

CELSO PEDRO SAMPIE RO E ]LHG LTDA
CELS@ PEHE!RA

R$ 0,00
~ R50,00°
RSO

R$ 0,00
CLATTON GONGALVES TABONI - msooo '\  Rs000
CLARICE BARBOSA DIONISIO &GIA LTDA ' R$ 0,00 R$ 0,00
CLAUDEMIR PASSONIDOS SANTGS T e T asew
SRR G T e e e
GLAUDINE! FABRICIO DOS'SANTOS. ' o ' o Rs 400,80
fouxumbmmu“ ; ”

‘ H$155 65“
RS 0,00
R$ 2395

cLiNICA: DENTARIA MODELO‘POPULAR:LTDA
CLINICA D!ASMED

 R$66:50
CUNICA"'FISIOT ~REAB

A% 914:20
R$ 146,40
. R&14,00

Este re.f’atér,iofifbi'::g'e;adq:’ﬁe‘k)i,Siisitieim;a

Versdo:5.0.0:do-Visualizador
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Entidade:

Kiimero:deiOrdomdoilivro: 18

Periodo da Eserituracao; 01/01/2017 & 81, CNPJ: 07:269.677/0001-79

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

CLINIGANAFA-
CLINICA-ODONTOLICA VIEIRA BUCO FACIAL LT

© R§20145

_Asom

'R$10,00
R$0,00:

COMERCIO DE MEDI¢
.CGNGREGACAO CR!}

ANO BRASIL o

CONRADO'FRIGGI BISSOLI

CONSUMIDOR
™ CONSUMDGR , »

‘coNsumx 'on'”f o
CONSUMIDOR
CONSUMIDOR
CONSUMIDOR
GONSUMIDOR
cowsuwaon' -

i

Este relatério 'foi?g‘geradb'f‘p'eIb;S»i’sigmafPﬁb’l:i:cq de Escrituragao Digital - ¢

Versao 5.0.0'do Visualizador
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Entidader
Petiodo da Escrittiragao: 01/01/ CNPJ: 07.269.677/0001-79
Némero de Ordem do Livro: 15

de Dezembro:de 2017

CONSUMIDOR
CONSUMIDOR
CONSUMIDOR
CONSUMIDOR
CONSUMIDOR |
cosumoon

;RS 0, oo:5
Rs 000
- M’R$-0,00:
RSO, 00
 RS0,00°
RSO0
3000
R$0.00
R$ 0,00

 CONSUMIDOR
CONSUMIDOR
CONSUMIDBR
R
CONSUMIDOR
Bty
CONSUMIDOR
CON'S‘UMIDO“Q | | o0
GONSUMIDOR : i
CoNsummoRm/WM' e

CONSUMIDOR ) RS 000"
CONSUMIDOR o B “R$ 0,00
consumipor 7S 0,00
CONSUMIDC  R$0,00°
CONSUMIDOR ) RS 0,00

CONSUMIDOR

CONSUMIDOR

CONSUMIDOR

CONSUMIDOR

ONSNDED e

F$ 0,00
RS 0,00

R§ 000
__Rso00
RSO0,

Este relatério foi gerado-pelo Sistema Piblico de-Escrituragio: Digital ~

Versdo 5.0.0:do Visualizador




“Enidade:

'Penodo Seiecionado

Jit 07:269:677/0001-79

CONSUMIDOR

CONSUMIDOR

CONSUMIDOR

CONSUMIDOR

, kR$ 0; oo- :
R$0,00
uasooo;

CONSUMIDOR

R0,00°

‘CONSUMIDOR:
CONSUMIDOR!
CONSUMIDOR

 R$0,00°
RS0.00
RS 0,00
R‘sé"'d‘o"o
RS 0,00

. Rs 5 O‘“

R$ 0,00

CONSUMIDOR:
CONSUMIDOR

~ RS0,00¢
RS000

| CONSUMIDOR
CONSUMIDOR

CONSUMIDOR

CONSUMIDOR:
CONSUMIDOR:

CONSUMIDOR:

coNsUMIBOR: B
tcowsuwooaf et e
CONSUMIDOR:

msoo  Asoo

R$ooo?’
 R$0,00
R$0.00

RS 0,00 b0
 R$0,00
R$0,00

Este relatotio foi |gerado pelo Sistema Publico de Escrituragio ngnta!
Versdo 5.0,0:do:Visualizador




Entidade: l
Petiodo da Escritul (
Nimero-de Ordem do Livio:
Periodo Selecionado: 01 deJaksiio ds 2017 231 de Dezembro de 2017

' CONSUMIDOR
CONSUMIDOR- '
CONSUMIDOR

CONSUMIDOR:
CONSUMIDOR.
CONSUMIDOR,

CONSUMIDOR
CONSUMIDOR
o
coemeon

CONSUMIDOR
CONSUMIDOR
CONSUMIDOR
CONSUMIDOR
CONSUMIDOR
consmoon e Sa00 ol
e Unon : . o AT
e o i o s
cowsumpor T Rse0 RSO0
o e S son - ~w

Este documento
4F 36.AB.BB.

Este relatério foi gerado:pelo Sistema Publico d

Versgo 5.0.0/do Visualizador
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Entidade:

Periodo da Escritura
Nimero:de:Ordem do Livra: 15
Periodo Selecionado:  :01 de-Janelro de 2017 a 31 de Dézembro de 2017

 CONSUMIDOR: ‘ R$000 © RS000
b s I
i S e i e
CONSUMIDOR: RSO0 . _RS000,
CONSUMIDORV 5000 RSO0

CONSUM!DOR“”vW“ B e . R$oooé
' ‘ ‘ ‘RSOOO:

" R$0,00
_ Rs000
R$000.
" A$000
R$ Q.OQ ;
“R$0,00
R$ 0,00
. RSE580°
. “‘R‘?‘?ﬁé&?«qor

SONSUMIBOR.

,cousuwooaf e
CONSUMIDOR

CONSUMIDOR

CONSUMIDOR

Este relatorio foi gefado pelo-Sistema Pblico de Escrituracao Digital = Spe
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BALANCO'PATRIMONIAL

Entidade:
Petlodo ¢

Péiiods SelecxonadO' 01 de-Jansite de 2017 a 31 ‘de Dezembro de:2017

" DANIEL RIGARDO PIRES - FARMAGIA

DANIELA FRANTZ

RS216,80
R$:43,00

DANIELE SALLES LUCENA

DEISE DE ANDRADES
DENER HGB!S@N FOLLY

R$21583

DIEGO:BROIATO. : R0,
DlLNEI STUAN: : o
DIPERMED comenc&o DE MEl CAN
) RS0 oof
| Fi$ 26,00
~ Rg0,00
. k Rs;o?ob:

R$§176,40:

i HAFAELV[CTQRM O U N
PR RQBERTO SIMEAO R

Este relatériofoi gerado pelo ?Sis’tema'i?ﬁﬁlico de Escr

Versdo 5.0.0 do Visualizador




BALANCO PATRIMONIAL

CNPJ: 07:269.677/0001-79

Ntmerd-deé:.Ordem
Perfodo Selecionado:

OR. AURo PRO CHNAUM I
DR IVAN: GGRODNIK FERREIRA

DRATANIA MARIA BALGEWICZ.
DRA, SIMONE:DALLAGLIO FURLAN

'EDINEAS DE ARAUJO. o B , s
EDIZILTON SILVA: - Resao0 R80.00
EDNAMARIARODRIGUES ROSSETTO! - om0 BSOSO
B S e REBO0D -
ELAINE DE souz;xéomes ‘ R$0,00
| As252 oo,

Bl BUUGON

AF.36.AB.BB.73.25.99.78.5F C4

- w@%
Este relatério foi gerado pelo Sistema Publico de’ Escriturago Digital = - Spe :@». el S
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&6} PATRIMON!AL

”Enndade- o  RINALDI & COGO LTDA - ME
01/0112017'd 81/12/2017 GNPJ: 07.269:677/0001-79
518

01deJa

Numero de Ord

ide:2017'a:31 de Dezembro de

EMERSON JOSE DE MELO MEDICAMENTOS E PERF o
EMERSON RINALDI - _, R
EMERSON VEIGA D s ' :

 R$0,00
RS 0,00
_é$~307;oo
RS 42650
RS at7, 40

“F S B (oA
FAB"ANO\BGNATO [ e e e g » ) e e - ey 3 - i I
FABIANG HOSEL DEIGARVALHO: T mseies  msog0
FABIO GRISTIANO. BREITENBAGH V S ” ~ msogs  RsEs00

" R8.0,00
_ Rg2126 R$0,00
g T

R 265,85 a ORS00
RN S s
e T T s
19 S s 3_71 -

FARMACIABRESSAN LTDA
FARMAGIA COLINA MASTERFARMA

R$ 0,00
RS 4,00
RS 0.00

Este document
4F.36.AB.BB.

Este relat6rio foi-gerado pelo. Sistema Plblico deEEscnturacao Dlgital

Vers&o5.0.0:do Visualizador
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I Entidade:: ‘

FARMAC!A FARMABOM
FARMAGIA FENIX LTDA

R$ 9640
R$ 0 00 ;
 msooo
S e
: 33\"6551" . “ BR800
o RS 77,40
~ RS000

EABMACIA: MENGARDA £roa

.FARMAO!A MENINO DEUS DE TOLEDO LTDA

%10395.,,; [T S "'H\;/V'Vﬁéo.bd

o T fh'sp_,fdo
“Rgoe0  msopo
w000 S e
135‘0609;” | : | - R$25750v
BHOD0 i it Rsoooi
Rsooo;
| Rs00.

Rs o
» R*s*o.qoiﬂ
R$0.00

T L
- v o o pres

Versao:5.0:0:do Visualizador




‘Entldade

07:269.677/0001-79.

FRANGISCOCARLC ;
FRANGO “e EL!AS:LTDA*

‘R$ 0 00:
R$0,00

| R$0,00
 R$ 108,60
RSO oo"

R$ o 00.

FUNDO: MUN!ClPAL DA SAUDE DE RANGH!TA
R$ 0,00

FUNDO MUNICIPAL: DE SA0~J0RG_E@'.OESZTE.

Versio 5.0:0 do Visualizador




RINALDI 'ceso LTDA ME.

1 9o LIVIQ 15
Periodo Selecionado: 0% de.Janeirode 2017 4:31 de Dezembro de 2017

CNPJ: 07.269.677/0001-79

RSTSIIT

RS 0,00
”R$0001

R$ 202 OD.:

R$ 4.500,89.
R$11085,00

GIESEL AGROPECUARIALTDA -
GILSON.G RODRIGUES ECIALTDA -

" R$3:0936
R8.0,00
 RS5362, 80
R$10,00
R80,00
R$0 00
RS 15,4102
R$6.797,94 ‘
 R$000°
R$0,00
~ R$0,00
‘R$O£O§
. Rs000

Este relatério foi geradorpelo Sistema Publico de ESCritur: 630 Digital — Sped
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(W2 ]

A

"Efnﬂdade;:k »
«Perlodc da

,269.677/0001-79:

P 40780

R$000
_RY 0 00'
’RSOOOJ

- R$ sos 20°
N »RS 000

“‘93240 o0
RS 14,00 :
H$ 13,70
. ReEss
 R$ 7400

RS 10350
AS0,00
‘ R$.3850
s 132,65 ¥

Estke‘xre’lat'éﬁb foi'?gjeradcazp;é,l‘o.QSisze' 12
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Entidade: R ,
Periodod . 01/01/2017:a
Numsts de Livros 4
Periodo Selecionado:

CNPJ: 07.269.677/0001-79

‘5731 de Dezembio de 20

JESSICA D

JM AGROPECUARIA E PET
JOAQ'ALBERTO HORN.
JOAD ARNALDO TRONGO
JOROCARLOSDOSSANTOS

"‘F§$'193‘,8s
 R§ 24570
 ms23030°
g

| R§369.73
 R$1e6,60
 Rsaazs.
RS 166,50
RS 16425
” f R$ 31,42

R§0,00
RS 0,00
R$:207,00

A 66,15
. R§13525
o Rv_s';:o.‘oo‘
Rsasses RSO0
msogo  msa6m

KERKHOFF s FERREI
KETHILLINMATARA. DA SILVA:

Este documento & parte’
4F 36.AB.BB.73.25.99.7

Este relatério foligerado pelo Sistema: PUblico: de Escritlragaio. Digital ~ .,Spe‘
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CNPJ:  07:269.677/0001:

/R$ 181,00-

RS 729»807
. Rs 132 as"
” R 154,67
) R$ 38129
" R 259,40
RS 245, 8

RSE6.50.
o RS 409,80"
 R$000

RE69,20

R%:0,00
RSi70
 R$0,00

LU!ZDEQWE'RA i o N e < B
LUZAMARIANUNES: I SO i]ﬁf'fuwm;””ffﬁff“R$2367¢

AsO00  Rs4s1s0.
Rsazos,ss . 5

, RS . ms22602
M C FRANK ¢ CIA LTDA v ok Ry 210,62

MG FEDATTO FARMAGIA - ME R$632,03

éEste documento~é< yarte ,
4F.36.AB.BB.73.2 ;

Este relatério foi-gerado pelo Sistema: Piiblico de Escrituraco Digital - Spee‘
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 Entidade:
=htida CNPJ: 107:269:677/0001-79

Periodo Selecmnado 01 de Janeiro:de 2017 &'31 de Dezembro:de2047

‘M8 LIBRELATO! PET:SHOP
My BAGKES SCIA LTDA ME

- A5 0,00
R$ 0,00
R$ 27 750
F$69,95
 R$480

e T
B R$595,00.
RSO, oof
 Re10,00

| R58,00
RS 25785
© AS5080°

’MASCELO‘N , UE*R OG 1A
MARCIA‘CECIUO%STENZEﬂ
'MARC&A F P BORTOLOTTO CENTHO DE EST 3 *f g
MARGIA GERHARDTT SCARPIN o

F(s 86 90“

 MARIA GANDIDA DOS SANTOS 1 - msbo0
MARIA DA CONGEICAO STORI TURQUET!  R$asap0
MARIALOURDESPERETTIGIONGO
MARIA XAVIER

MARIANA. FERNANDES '

Este docum" 1O ¢
4F.36.AB.BB.73

Este relat6rio foi gerado pelo Sistema Pablico:de Escrituragéo Digital-~

Versdo 5.0.0 do Visualizador:




BALANGO PATRIMONIAL

MARLENE‘SO 78 GRLANDO
MARLL ou.L

_ R$626,35
RS, 17115

- Rfswzj‘g,gep'
RS 246,55
R$ 1.203,61
R$ 69,00

v 'R§':ééé,..$ﬁ

RS 841,73

| AS9555441
/ Rs, 11950
 Rso00
R 630,80

 As270,00-
A8 105,30

‘ R$.0,00
_ Rsamoanie

S ODONTOLOGIA ESPECIA
MUNICIPIO'DEALTO-PARAGUAL
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Entidade:
lP ”'odo da E\

CNPJ: 07:260.67710001-79

jszembro:de 2017

RS 529080

” ?Rsm 50
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19/1112018 Comprovante de Inscrigéo e de Situacéo Cadastral

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
CADASTRO NACIONAL DA PESSOA JURIDICA

NOWERO G NECRICRO COMPROVANTE DE INSCRIGAO E DE SITUAGAQ] A7 DEABERTURA
glﬁ?r%9'.2677/0001-79 CADASTRAL 11/03/2005
NOME EMPRESARIAL

RINALDI & COGO LTDA

TITULO DO ESTABELECIMENTO (NOME DE FANTASIA) PORTE
TOLEMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS ‘ ] EPP

CODIGO E DESCRICAO DA ATIVIDADE ECONOMICA PRINCIPAL
46.44-3-01 - Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano

CODIGO E DESCRIGAO DAS ATIVIDADES ECONOMICAS SECUNDARIAS

46.45-1-01 - Comércio atacadista de instrumentos e materiais para uso médico, cirlirgico, hospitalar e de laboratérios
46.45-1-03 - Comércio atacadista de produtos odontolégicos

46.45-1-02 - Comércio atacadista de préteses e artigos de ortopedia

46.64-8-00 - Comércio atacadista de maquinas, aparelhos e equipamentos para uso odonto-médico-hospitalar; partes e
pegas

47.73-3-00 - Comércio varejista de artigos médicos e ortopédicos

46.49-4-04 - Comércio atacadista de méveis e artigos de colchoaria

46.42-7-02 - Comércio atacadista de roupas e acessoérios para uso profissional e de seguranga do trabalho

46.86-9-02 - Comércio atacadista de embalagens

46.47-8-01 - Comércio atacadista de artigos de escritério e de papelaria

46,37-1-99 - Comércio atacadista especializado em outros produtos alimenticios ndo especificados anteriormente

CODIGO E DESCRIGAO DA NATUREZA JURIDICA
206-2 - Sociedade Empresaria Limitada

LOGRADOURO NUMERO COMPLEMENTO

R ALMIRANTE BARROSO 2337 SALA 02

CEP BAIRRO/DISTRITO l MUNICIPIO l l UF
85.900-020 CENTRO TOLEDO PR
ENDEREGO ELETRONICO l TELEFONE

NFE@TOLEMED.COM.BR I (45) 3252-0824

ENTE FEDERATIVO RESPONSAVEL (EFR)
ek

SITUAGAO CADASTRAL DATA DA SITUAGAO CADASTRAL
ATIVA 11/03/2005

MOTIVO DE SITUAGAC CADASTRAL

SITUAGAO ESPECIAL | DATA DA SITUAGAO ESPECIAL l
Aprovado pela Instrugdo Normativa RFB n°® 1.634, de 06 de maio de 2016.
Emitido no dia 19/11/2018 as 17:47:06 (data e hora de Brasilia). Péagina: 111

htps://www.receita.fazenda.gov.br/pessoajuridica/cnpj/cnpjreva/Cnpjreva_Comprovante.asp

S
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11/10/2018

MINISTERIO DA FAZENDA
¥ Secretaria da Receita Federal do Brasil
¥ 4 Procuradoria-Geral da Fazenda Naclonal

CERTIDAO NEGATIVA DE DEBITOS RELATIVOS l;OS TRIBUTOS FEDERAIS E A DIVIDA ATIVA
DA UNIAO

" Nome: RINALDI & COGO LTDA

CNPJ: 07.269.677/0001-79

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

Esta certid&o é valida para o estabelecimento matriz e suas filiais e, no caso de ente federativo, para
todos os 6rgéos e fundos pablicos da administrag8io direta a ele vinculados. Refere-se & situagéo do
sujeito passivo no &mbito 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 aceitagio desta certiddo estd condicionada & verificagdo de sua autenticidade na Internet, nos
enderegos <http:/rib.gov.br> ou <http://iwww.pgfn.gov.br>.

Certiddo emitida gratuitamente com base na Portaria Conjunta RFB/PGFN n° 1.751, de 2/10/2014.
Emitida as 07:01:10 do dia 08/09/2018 <hora e data de Brasllia>.

Vélida até 07/03/2019.

Cadigo de controle da certiddo: 3480.FA34.3BAE.DEA4

Qualquer rasura ou emenda invalidara este documento.

1 W



Estado do Parana 11795
Secretaria de Estado da Fazenda R
Coordenacédo da Receita do Estado é’f;&

Certidao Negativa
de Débitos Tributarios e de Divida Ativa Estadual
N° 018444092-28

Certidao fornecida para o CNPJ/MF: 07.269.677/0001-79
Nome: RINALDI & COGO LTDA

Ressalvado o direito da Fazenda Publica Estadual inscrever e cobrar débitos ainda n&o
registrados ou que venham a ser apurados, certificamos que, verificando os registros da Secretaria de

Estado da Fazenda, constatamos n3o existir pendéncias em nome do contribuinte acima identificado,
nesta data.

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

Valida até 28/11/2018 - Fornecimento Gratuito

A autenticidade desta certiddo devera ser confirmada via Internet
faz .gov

4
DS

Pégina 1de 1 ;

Emitido via Intermet Publica (31/07/2018 11:52:43) F




10/11/2018 Certidéo

http://equiplano.toledo.pr.gov.br:7474/esportal/stmcertidac.view.logic?idCertidao=296128




20/11/2018

hitps://www.sifge.caixa.gov.br/Empresa/Cri/Crf/FgeCFSImprimirPapel.asp

D
sk
[
=]

Certificado de Regularidade do FGTS - CRF

Inscrigao: 07269677/0001-79
Razdo Social: RINALDI E COGO LTDA
Nome Fantasia:TOLEMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS

Endereco: R ALMIRANTE BARROSO 2337 SALA 02 / CENTRO / TOLEDO / PR / 85900~
020

A Caixa Econdmica Federal, no uso da atribuicdo que lhe 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 servira de prova contra cobranga de quaisquer
débitos referentes a contribuicdes e/ou encargos devidos, decorrentes das
obrigagdes com o FGTS.

Validade: 14/11/2018 a 13/12/2018

Certificagcdo NGmero: 2018111404595434733122

Informacéo obtida em 20/11/2018, as 09:50:13.

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

https://www.sifge.caixa.gov.br/Empresa/Crf/Crf/FgeCFSImprimirPapel.asp

)
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PODER JUDICIARIO
JUSTIGA DO TRABALHO

CERTIDAO NEGATIVA DE DEBITOS TRABALHISTAS

Nome: RINALDI & COGO LTDA

(MATRIZ E FILIAIS)CNPJ: 07.269.677/0001-79
Certiddo n°: 155519744/2018
Expedigdo: 06/08/2018, &8s 10:56:28
Validade: 01/02/2019 - 180 (cento e oitenta) dias, contados da data
de sua expedigdo.

Certifica-se gue RINALDI & COoGO LTDA
(MATRIZ E FILIAIS), inscrito(a) no CNPJ sob o n°

07.269.677/0001-79, NZEo coNsTA do Banco Nacional de Devedores

Trabalhistas.

Certid3o emitida com base no art. 642-A da Consolidagdo das Leis do

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

na Resolugdo Administrativa n° 1470/2011 do Tribunal Superior do

Trabalho, de 24 de agosto de 2011.

O0s dados constantes desta Certid3o s3o de responsabilidade dos

Tribunais do Trabalho e estd3o atualizados até 2 (dois) dias

anteriores & data da sua expedigdo.

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

a todos os seus estabelecimentos, agéncias ou filiais.

A aceitacdo desta certid3o condiciona-se & verificagdo de sua

autenticidade no portal do Tribunal Superior do Trabalho na

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

Certiddo emitida gratuitamente.

INFORMAGAO IMPORTANTE

Do Banco Nacional de Devedores Trabalhistas constam os dados
necessarios a identificacdo das pessoas naturais e juridicas
inadimplentes perante a Justiga do Trabalho quanto ds obrigagdes
estabelecidas em sentenc¢a condenatéria transitada em julgado ou em
acordos judiciais trabalhistas, inclusive no concernente aos
recolhimentos previdencidrios, a honordrios, a custas, a
emolumentos ou a recolhimentos determinados em lei; ou decorrentes
de execucdo de acordos firmados perante o Ministério PGblico do
Trabalho ou Comissdo de Conciliagdo Prévia.

(@ 2,
Dpavidas e sugestdes: cndt@tst.jus.br J% “ /}V )



220512018 Alvard N11770

“Valido até

©21/05/2019

http://fequiplano.toledo.pr.gov.br:7474/esportal/stmalvara.view.logic?nrinscricaoMunicipa
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
ESTADO DA PARAIBA
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRI\}I&ATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARCA DE
JOAO PESSOA

Av. Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jodo Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
http:/iwww.azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Vélber Azevédo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigbes e
Tutelas com atribuigdo de autenticar e reconhecer firmas da Comarca de Joo Pessoa Capital do Estado da Paraiba, em virtude de Lei, etc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documento em anexo identificado individualmente em cada Cddigo de Autenticagéo Digital” ou na
referida sequéncia, foi autenticados de acordo com as Legislagdes e normas vigentes?,

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servigos de Notas e Registros do
Estado da Paraiba, a Corregedoria Geral de Justica editou o Provimento CGJPB N° 003/2014, determinando a insergéo de um codigo em todos os
atos notoriais e registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizagéo Extrajudicial contém um codigo Gnico (por exemplo: Selo Digital: ABC12345-
X1X2) e dessa forma, cada autenticagéio processada pela nossa Serventia pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto for necessario
através do site do Tribunal de Justiga do Estado da Paraiba, enderego hitp:/icorregedoria.tjpb.jus.br/selo-digital/

A autenticagio digital do documento faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa RINALDI e COGO LTDA tinha posse de
um documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na copia autenticada, sendo da empresa RINALDI e COGO LTDA a
responsabilidade, Gnica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a este Cartério.

Esta DECLARAGAO foi emitida em 06/06/2018 08:55:17 (hora local) através do sistema de autenticagdo digital do Cartério Azevédo Bastos, de
acordo com o Art. 1°, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também, o documento eletrénico autenticado contendo o Certificado Digital do
titular do Cartério Azevédo Bastos, podera ser solicitado diretamente a empresa RINALDI e COGO LTDA ou ae Cartério pelo enderego de e-mail
autentica@azevedobastos.not.br

Para informagdes mais detalhadas deste ato, acesse o site hitpsi/autdigital.azevedobastos.not.br e informe o Cédigo de Consulta desta
Declaragéo.

Cédigo de Consulta desta Declaragéo: 1000598

A consulta desta Declaragéo estara disponivel em nosso site até 06/06/2019 08:40:29 {hora local).

'Cddigo de Autenticagdo Digital: 36310606180834290276-1
*Legislagbes Vigentes: Lei Federal n® 8.935/94, Lei Federal n® 10.406/2002, Medida Proviséria n°® 2200/2001, Lei Federal n® 13.105/2015, Lei
Estadual n° 8.721/2008, Lei Estadual n® 10.132/2013 e Provimento CGJ N° 003/2014.

O referido é verdade, dou fé.

CHAVE DIGITAL

00005b1d734fd94057f2d69febbc05b8f44cf7 cabad3a21297ea57283cede8abd6b20fbd0a07fc8590f140a06b9245efd4c2dc64cch8496e6f1194¢85f30
d06e688b90da1c8563cc297674c6e2d3c56

https://autdigital.azevedobastos.not.br/home/comprovante/36310606180834290276
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL ﬂ ] 1 2N
ESTADO DA PARAIBA 5
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL. DE NASCIMENTO E OBITOS E PRl\iI&ATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARCA DE
JOAO PESSOA

Av. Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jodo Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
hitp://iwww.azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Valber Azevedo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigdes e
Tutelas com atribuigao de autenticar e reconhecer firmas da Comarca de Jo&o Pessoa Capital do Estado da Paraiba, em virtude de Lei, etc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documento em anexo identificado individualmente em cada Cédigo de Autenticagdo Digital’ ou na
referida sequéncia, foi autenticados de acordo com as Legislagdes e normas vigentes®.

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servigos de Notas e Registros do
Estado da Paraiba, a Corregedoria Geral de Justiga editou 0 Provimento CGJPB N° 003/2014, determinando a insergdo de um codigo em todos os
atos notoriais e registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizag8o Extrajudicial contém um codigo unico (por exemplo: Selo Digital: ABC12345-
X1X2) e dessa forma, cada autenticagdo processada pela nossa Serventia pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto for necessario
através do site do Tribunal de Justica do Estado da Paraiba, enderego http:/icorregedoria.tipb.jus.br/selo-digital/

A autenticagso digital do documento faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa RINALDI e COGO LTDA tinha posse de
um documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na cépia autenticada, sendo da empresa RINALDI e COGO LTDA a
responsabilidade, Unica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a este Cartorio.

Esta DECLARAGAO foi emitida em 13/04/2018 13:39:47 (hora local) através do sistema de autenticagio digital do Cartério Azevédo Bastos, de
acordo com o Art. 1°, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também, o documento eletrénico autenticado contendo o Certificado Digital do
titular do Cartorio Azevédo Bastos, podera ser solicitado diretamente a empresa RINALDI e COGO LTDA ou ao Cartorio pelo enderego de e-mail
autentica@azevedobastos.not.br

Para informagdes mais detalhadas deste ato, acesse o site https://autdigital.azevedgbastos.not.br e informe o Cddigo de Consulta desta
Declaragéo.

Cédigo de Consulta desta Declaragao: 959439

A consulta desta Declaragéio estara disponivel em nosso site até 13/04/2019 12:25:13 (hora local).

*Codigo de Autenticagdo Digital: 3631130418121 0090470-1

2 egislagbes Vigentes: Lei Federal n° 8.935/94, Lei Federal n° 10.406/2002, Medida Provisoria n° 2200/2001, Lei Federal n° 13.105/2015, Lei
Estadual n° 8.721/2008, Lei Estadual n° 10.132/2013 e Provimento CGJ N° 003/2014.

O referido é verdade, dou fé.

CHAVE DIGITAL

00005b1d734fd04f05712d69fe6bc05b72602ef201d14deeBc 3fa26be76a979d4e4bddbe37e6a1ef569f576d8e 111 4fd4c2dc64cch8496e61194¢85130
d06af08dcb267eb51d5bb8aed98ebed7b25

https://autdigital.azevedobastos.not.br/home/comprovante/36311304181210090470




* owatons DETALHES DA AUTORIZACAO DE FUNCIONAMENTO N° 8,05.121-6 (UL9G38X93MSH) IR 32

.::3:4_. Agéncia Nagional DATAVISA
™ de Vigiidncla Sanitirla Autorizagdes e Cadastro

Institucional  Anvisa Divulga  Servigos Areas de Atuagiio Legislagdo

DADOS DA EMPRESA

Razdo Soclal CNP)
RINALDI & COGO LTDA 07.269.677/0001-79
Enderego Completo Telefone
RUA ALMIRANTE BARROSO, 2337 - SALA 02 - CENTRO CEP: 85900020 - TOLEDO/PR 45-32520824
Responsavel Técnico Responsével Legal
ENISE COGO RINALDI EDSON JOSE RINALDI

DADOS DO CADASTRO
Cadastro N© Data do Cadastro Situagdo
8.05.121-6 (UL9638X93M5H) 06/04/2009 ATIVA
N° do Processo Cadastro
25023.203157/20-08 Produtos para Saude

Atividades / Classes

ARMAZENAR

- Correlatos
{ i
DISTRIBUIR
- Correlatos
i 1]
EXPEDIR

- Correlatos

[ Voltar 1 [ [ Nova Consulta ] l

SIA, Trecho 5, Area Especial 57, Bloco B, Térreo Brasflia -DF - CEP: 71205-050 - Central de Atendimento Anvisa - 0800 642 9782

Eopyright © ANVIBE . Todos o5 direlfos tmsorvats | VRN

| 5
http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Autorizacao/rconsulta_autorizacao_detalhe.asp v 2 11
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CbmSimp+ L7171, -35:
N° 65, segunda-feira, 6 de abri 3 57

RESOLUCAO - RE N* 1.211, DE 3 DE ABRIL DE 2009 ROCESSO: 25351.797665/2008-24 AUTORIZ/MS: P284YHYHI902

O Diretor da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de %’%II;JOAQEICLASSE
Vigilancia Sanitéria, no uso das atribuigdes que Ihe conferem o De-  ARMAZENAR: CORRELATOS

creto de nomeaglio de 24 de outubro de 2007 do Presidente da
Reptiblica, o inciso VIII do art. 15 e o inciso I e 0 § 1° do art. 55 do
Regimento Intemo aprovado nos termos do Anexo I da Portaria N*
354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de
21 de agosto de 2006, e a Portaria N* 4 da ANVISA, de 6 de janeiro

DISTRIBUIR: CORRELATOS
EXPEDIR: CORRELATOS
IMPORTAR: CORRELATOS

EMPRESA; CILAMAR COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITA-

de 2009, _ LARES LTDA - ME
i : inci ..o ENDERECO: RUA MAURO PEREIRA DE ALMEIDA, N* 195
354, de gggsél’derando o disposto no inciso I do art, 41, da Portaria n. T AIRRG. LINHARES CEP: 36060370 - JUIZ DE FORAMG

considerando o art. 2°, da Lei n.° 6.360, de 23 de setembro CNPJ: 41838.251/0001-27

de 1976 o PROCESSO: 25351.156672/2009-30 AUTORIZ/MS:
e , resolve: R i Y06261X3M31L (8.05112.5)
Art, 1° Conceder Autorizagdo de Funcionamento para Em-  ATIVIDADE/CLASSE

presas de Produtos para a Saude, constantes no anexo desta reso-
tugo.

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

DISTRIBUIR: CORRELATO

EMPRESA: PROSAUDE DISTRIBUIDORA DE MEDICAMEN-
TOS LTDA

ENDERECO: RUA DAS FLORES, N° 130-D, SALA 02

BAIRRO: MARIA GORETTI CEP: 89801431 - CHAPECO/SC

AGNELO SANTOS QUEIROZ FILHO
CNPJ: 85.247.385/0001-49

ANEXO PROCESSO: 25024.000300/2008-31 AUTORIZ/MS:
88Y491435Y8Y (8,05140.1)

EMPRESA: STERIMED COMERCIO DE ARTIGOS MEDICOS E  ATIVIDADE/CLASSE

ORTOPEDICOS LTDA - ME ARMAZENAR: CORRELATOS

. DISTRIBUIR: CORRELATOS
IISFDERECO» EST DA MURICOCA 9 LOT. VILA MARIZA SALA EXPEDIR: CORRELATOS

BAIRRO: SAO MARCOS CEP: 41250420 - SALVADOR/BA

PROCESSO: 25351,124795/2009-50
K394MLHWM68H (8.05139.0)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS

AUTORIZ/MS:

EMPRESA. ALG BRASIL INDUSTRIA DE EQUIPAMENTOS
ELETRONICOS LTDA

ENDERECO; RUA SANTOS DUMONT, 800

BAIRRO: VILA CELINA CEP: 13566445 - SAO CARLOS/SP
CNPJ: 08.599.380/0001-34

PROCESSO: 25351,057459/2009-54
U2Y7YM2368Y7 (8.05129.5)
ATIVIDADE/CLASSE

DISTRIBUIR: CORRELATOS

FABRICAR: CORRELATOS

EMPRESA: LINHA FARMA COMERCIAL E DISTRIBUIDORA
LTDA - EPP
ENDERECO: RUA MESQUITA, 793
BAIRRO: VILA DEODORO CEP: 01544010 - SAO PAULO/SP
CNPJ: 03.665.416/0001-17
PROCESSO: 25351,889534/2008-58
K5531YW65729 (8.05131.1)
ATIVIDADE/CLASSE

AR: CORRELATOS

DISTRIBUIR: CORRELATOS v?

AUTORIZ/MS:

AUTORIZ/MS:

EXPEDIR: CORRELATOS

WES LTDA
/ALDO PORCARIL, N° 800

! EMPRESA. R & A EQUIPAMENTOS LIDA. BAIRRO: MEDEI CIiP: 13212320 - JUNDIAI/SP

CNPJ: 08.768.183/0001-00 ENDERECO: AVENIDA MANOEL MENDES DE CAMARGO N*  CNPJ: 63,991 %5

PROCESSO: 25351,124697/2009-00 AUTORIZMS: 2991 PROCESS! 25351.677033/2008-59 AUTORIZ/MS:
USMTHG0842LY (8.05141.5) BAIRRO: CENTRO CEP: 87303000 - CAMPO MOURAO/PR 33X344! 8/05123.3)

ATIVIDADE/CLASSE CNPJ: 09,356.580/0001-29 ATIVIBR BEYSLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS PROCESSO: 25351,148903/2009-33 AUTORIZ/MS: 'ORTAR: CORRELATOS

DISTRIBUIR: CORRELATOS P2880XMT1819 (8.05115.6)

EXPEDIR: CORRELATOS ATIVIDADE/CLASSE

FABRICAR: CORRELATOS

EMPRESA: ALIANCA HOSPITALAR LTDA

ENDERECO: AVENIDA OSCAR BARCELOS, 205 - SALA 2
BAIRRO: CENTRO CEP: 89160000 - RIO DO SUL/SC
CNPJ: 03.501.603/0001-65

PROCESSO: 25024.001040/2008-06
UM23YL7456M8 (8.05135.5)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS

ENDERECO: RUA DONATO ARMELIN, 422

s
EMPRESA: AA SUPORTE MEDICO HOSPITALAR LTDW%
BAIRRO: VILA EUCLIDES CEP: 19013810 - PRES] PRU-

DENTE/SP
CNPJ: 07.007.825/0001-87
PROCESSO: 25004.000003/2009-44

PMS6WHIXWMS? (8.05126.4)
ATIVIDADE/CLASSE %
S R

AUTORIZ/MS:
TORIZ/MS:

AR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS
EXPEDIR: CORRELATOS

EMPRESA: OESTE DENTAL LTDA ME
ENDERE(O; RUA CLEMENTE ALVARES, 566
BAIRRO: LAPA CEP: 05074050 - SAO PAULO/SP
CNPIJ: 64.506.710/0001-70

PROCESSO: 25351.750756/2008-17 AUTORIZ/MS:

WXX39832X220 (8.05133.8) 7/0001-38

ATIVIDADE/CLASSE 25351.065910/2008-44 AUTORIZ/MS:
ARMAZENAR: CORRELATOS ) H3 (8.05127.8)

DISTRIBUIR: CORRELATOS A E/CLASSE

AR: CORRELATOS
STRIBUIR: CORRELATOS
EXPEDIR: CORRELATOS

EMPRESA: SOMED COMERCIO DE EQUIPAMENTOS Sl&
TALARES LTDA. EPP

ENDEREGCO: RUA BRAS CUBAS, 359 v
BAIRRO: VILA MATHIAS CEP: 11013163 - S. &
CNPJ: 06.013.305/0001-14

PROCESSO: 25351.138978/2009-18 %
G8758H412W09 (8.05138.6) %

EMPRESA: EDUARDO VINICIUS MATRICARDI-ME
ENDERECO: RUA ARQUIAS GOMES DE MIRANDA , 29
BAIRRO: MONTALVAO CEP: 19110000 - PRESIDENTE PRU-
ORIZ/MS:  DENTE/SP

CNPIJ: 07.962.116/0001-50

ATIVIDADE/CLASSE PROCESSO: 25351.104304/2009-46 AUTORIZ/MS:
DISTRIBUIR: CORRELATOS UY37813Y6998 (8.05125.1)
£7% ATIVIDADE/CLASSE

EMPRESA: D.D.§. HOSPI A ARMAZENAR: CORRELATOS

. . DISTRIBUIR: CORRELATOS
ENDERECO: RUA CARL S, N* 617 _ EXPEDIR: CORRELATOS
BAIRRO: PARQUE [UERA CEP: 74340050 - GOIA- "
NIA/GO EMPRESA: CLINIAUDIO SERVICOS MEDICOS E EMPREEN-
CNPJ: 01.636.820/0001-37 DIMENTOS LTDA
PROCESSO: 25351.351425/2007-18 AUTORIZ/MS:  ENDERECO: AVENIDA GETULIO VARGAS, 700
KY7131X198Y1 (8.04004.6) BAIRRO: CENTRO CEP: 69020011 - MANAUS/AM
ATIVIDADE/CLASSE CNPI: 01.688.063/000145

PROCESSO: 25351.135359/2009-48 AUTORIZ/MS: U981568015H3
(8.05137.2)

ATIVIDADE/CLASSE

DISTRIBUIR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS

ARMAZENAR: CORRELATO
DISTRIBUIR: CORRELATO
EXPEDIR: CORRELATO

EMPRESA: BRASCOMPANY COMERCIO EXTERIOR LTDA
ENDEREGO: R PROFESSOR ALMEIDA COUSIN , 125, SALA
1402 10VG - PARTE )

BAIRRO: ENSEADA DO SUA CEP: 29050565 - VITORIA/ES
CNPJ; 04.960.384/0001-45

U U,
EMPRESA: MONTEGGIA PRODUTOS HOSPITALARES LTDA
ENDERE(O: AV. FLORES DA CUNHA, 1320/ 1010

BAIRRO: CENTRO CEP: 94910002 - CACHOEIRINHA/RS
CNPJ: 05.032.608/0001-11

RESA” SOUTO DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS FARMA-
¢ COS LTDA
?. DERECO: ROD MUNICIPAL FAZENDA INAJA KM 06

BAIRRO: SITIO BURITI ZONA RURAL CEP: 75430000 - CA-
TU!

GO
CNPJ: 07.898.728/0001-21
PROCESSO; 25351.074687/2009-59
UM270H0197X6 (8.05117.3)
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZENAR; CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS
EXPEDIR: CORRELATOS

EMPRESA: NEW LIFE - DISTRIBUIDORA E COMERCIO DE
PRODUTOS MEDICOS HOSPITALARES LTDA

ENDERECO: AV HISTORIADOR RUBENS DE MENDONCA 891
ANDAR 4 ANEXO SALA 401 ANEXO EDIFICIO ELDORADO
ANEXO EXECUTIVE

BAIRRO: MIGUEL SUTIL CEP; 78008000 - CUIABAIMT

CNPJ: 09.013.603/0001-00

PROCESSO: 25351.728473/2008-61
P238X94X42MY (8.05122.0)
ATIVIDADE/CLASSE

DISTRIBUIR: CORRELATOS

AUTORIZ/MS:

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: OMEGA DISTRIBUIDOR LTDA

ENDEREGO: RUA DOS PARDAIS, N° 16

BAIRRO: RENASCENCA If CEP: 65075310 - SAC LUISIMA
CNPJ: 00.136.944/0001-90

PROCESSO: 25351,124799/2009-66
KUMIM72HHWLY (8.05134.1)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS

AUTORIZ/MS:

}é?;leRESA: DM TRANSPORTE E LOGISTICA INTERNACIONAL
A

ENDERECO: BR 290, KM 108
BAIRRO: MEDIANEIRA CEP: 92990000 - ELDORADO DO

SUL/RS

CNPJ: 89,154.041/0001-46

PROCESSO: 25351.148877/2009-68
51151MXL2YOW (8.05118.7)
ATIVIDADE/CLASSE

TRANSPORTAR: CORRELATOS

EMPRESA: ACROUS BQUIPAMENTOS ODONTOLOGICOS L1-

AUTORIZ/MS:

DA

ENDERECO: RUA VICENTE DE CARVALHO, NR. 323
BAIRRO: VILA SEIXAS CEP: 14020040 - RIBEIRAO PRETO/SP
CNPJ: 61,321.394/0001-74

PROCESSO; 25351.148945/2009-69 AUTORIZ/MS:
SL738HM7H211 (8.05116.0)

ATIVIDADE/CLASSE

FABRICAR: CORRELATOS

Tk
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MPRESA; BRAVIX MEDICAL COMERCIO E SERVICO DE MA-
TERIAL CIRURGICO LTDA

ENDE(];ECO: AVENIDA BRIGADEIRO FARIA LIMA 1768 1°AN-
DAR CJ 1C

BAIRRO: PINHEIROS CEP: 01451001 - SAO PAULO/SP

CNPJ: 10.296.468/0001-29

PROCESSO: 25351.103455/2009-71
UY59155518Y4 (8.05124.7)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS

IMPORTAR: CORRELATOS

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: ARMANDO CICILLINI JUNIOR - ME
ENDERECO: RUA LIBERQ BADARO NO, 1639
BAIRRO: CENTRO CEP: 14400690 - FRANCA/SP
CNPJ: 02.647.202/0001-55

PROCESSO: 25351.110119/2009-75
K8628895WI1YH (8.05114.2)

ATIVIDADE/CLASSE

DISTRIBUIR: CORRELATOS

AUTORIZ/MS:

TOS MEDICOS E ORTO! S LTDA ME
ENDERECO: RUA DR C

,1397
BAIRRO: CENTRO CEP: IS@E OTUCATU/SP
CNPJ: 08.621.999/0001-06

EMPRESA: CIRURGICA@)ERA -COMERCIO DE PRODU-

PROCESSO: 25351.812950/ AUTORIZ/MS:

PTY70377X2X0 (8.05113.9) é\F

ATIVIDADE/CLASSE
EMPRESA: ARMAZENS GERAIS FASSINA LTD,
ENDERECO: AVENIDA MARGINAL DA VIA AN

960

BAIRRO: CHICO DE PAULA CEP: 11095007 - SANTOS/S(}
CNPJ: 44.611,234/0001-40

PROCESSO: 25351.138964/2009-83 AUTORIZ/MS!
29821LLYLOY6 (8.05136.9)

ATIVIDADE/CLASSE

TRANSPORTAR: CORRELATOS

COMERCIALIZAR: CORRELATOS

EMPRESA: TRANSPORTES MARVEL LTDA

ENDEREGO: ACESSO BR 282 PLINIO ARLINDO DE NES,
2603D

BAIRRO: BELVEDERE CEP: 89810300 - CHAPECO/SC

CNPJ: 83.084.301/0001-78

PROCESSO: 25024.001152/2008-84
09W4M3292MYS (8.05120.2)
ATIVIDADE/CLASSE

TRANSPORTAR: CORRELATOS

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: DLP MEDICAL DO BRASIL INDUSTRIA E COMER-
CIO LTDA.

ENDERECO RUA JOSE MEDEIROS E ALBUQUERQUE, 413
BAIRRO: TABOAO CEP: 09662-030 - SAO BERNARDO DO
CAMPO/SP

CNPJ: 10.460.361/0001-74

PROCESSO: 25351.152367/2009-90
G389XTH7HH40 (8.05119.1)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS

IMPORTAR: CORRELATOS

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: DROGARIA ONOFRE LTDA.
ENDERECO: PRACA DA SE, Nt 174

BAIRRO: CENTRO CEP: 01001000 - SAO PAULO/SP
CNPJ: 61.549.259/0001-80

PROCESSO: 25351.396978/2007-91
XM738WYB4790 (8.05128.1)
ATIVIDADE/CLASSE

TRANSPORTAR: CORRELATOS

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: VAT COMERCIO E TRANSPORTES LTDA - ME
ENDERECO: R BLUMENAU 1360

BAIRRO; SAO JOAO CEP: 88305103 - ITAJAI/SC
CNPJ: 82.170.978/0001-66

PROCESSO: 25351.124774/2009-97
WWX44MWH62Y5 (8.05132.4)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS

TRANSPORTAR: CORRELATOS

AUTORIZ/MS:

EMPRESA: RINALDI & COGO LTDA

ENDERECO: RUA ALMIRANTE BARROSO, 2337 - SALA 02
BAIRRO: CENTRO CEP: 85900020 - TOLEDO/PR

CNPJ: 07.269.677/0001-79

{é{&(lzrzslsg?; 25023.203157/20-08 AUTORIZ/MS: UL9638X93MSH
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS

DISTRIBUIR; CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS

RESOLUCAO - RE N? 1.212, DE 3 DE ABRIL DE 20609

o Dlretor da Diretoria Coleglada da Ageéncia Nacxonal de
aria, no uso das que lhe 0 De-
creto de nomeaglio de 24 de outubro de 2007 do Presidente da
Repubhca, o inciso VHI do art, 15 e oincisol e 0 § 1° do art. 55 do
Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo 1 da Portaria N®
354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de
gl de agosto de 2006, ¢ a Portaria N* 4 da ANVISA de 6 de janeiro
e 2009,
considerando o disposto no inciso I do art. 41, da Portaria n.®
354, de 2006,
considerando o art. 2°, da Lei n.°
de 1976, resolve:
Art. 1° Conceder Autonw;io de Funcionamento para Em-
presas de fof no anexo desta Re-
solucio,
Art, 2° Esta Resolugfio entra em vigor na data de sua pu-
blicagdo.

Vioil
v

6.360, de 23 de setembro

AGNELQ SANTOS QUEIROZ FILHO
ANEXO

EMPRESA: AMBIENTAL VITARE LTDA

ENDERECO: EST RURAL SN CAIXA POSTAL 456

BAIRRO: VILA VITORASSI CEP: 85875000 - SANTA TEREZI-

NHA DE ITAIPU/PR

CNPJ: 03,893.066/0001-46

PROCESSO: 25023.000027/2008-87

UX830YL6217H (8.05142.9)

ATIVIDADE/CLASSE

AR: SANEANTE DOMIS.
DOMIS.

AUTORIZ/MS:

'TA QUITERIA 705
PRATES CEP: 30710460 - BELO HORIZON-

TE/MI

CNPJ: 06.170.280/000,
PROCESSO: 25351.194805/2
ATIVIDADE/CLASSE
DISTRIBUIR: SANE.

IMPORTAR: SANEANTE DONGS:

g&mﬁsﬂ’_: NESSA DENTAL P_éRO u?:;nomommcos IT-
ENDERECO; RUA ARLINDO COLAC! DAR
BAIRRO: SAQ MIGUEL PAULISTA CEP: %
LO/SP

CNPJ: 08.212.585/0001-15

FROCESSO: 35351,00580812009-10 AUTORIZ/MS: 3
ATIVIDADE/CLASS

ARMAZENAR: SANBANTE DOMIS,

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.
EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

E/MPRESA DM TRANSPORTE E LOGISTICA INTERNACIONAL

S/IA

ENDERECO: BR 290, KM 108

BAIRRO: MEDIANEIRA CEP: 92990000 - ELDORADO DO
UL,

SUL/RS

CNPJ; 89.154.041/000146

PROCESSQ: 25351.148834/2009-10 AUTORIZ/MS: 3.03978.4
ATIVIDADE/CLASSE

TRANSPORTAR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA, QUALITY INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODU-
TOS PARA LIMPEZA LTDA

ENDEREGO: RUA BENEDITO RIBEIRO C/ MARIA ALGUSTA
QD:04 LT34

BAIRRO: CONJUNTO BELA MORADA CEP: 74920610 - APA-
RECIDA DE GOIAN GO

CNPJ: 10,231,598/000

PROCESSO: 2535].851668/2008-21 AUTORIZ/MS: 3.03981.3
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

FABRICAR: SANEANTE DOMIS,

FRACIONAR: SANEANTE DOMIS.

REEMBALAR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: ALBI QUIMICA TNDUSTRIA E COMERCIO LTDA
ENDERECO: R MANO MARCELINO 551

BAIRRO: PARAISO CEP: 59900000 - PAU DOS FERROS/RN
CNPJ: 05.766.235/0001-02

.04 AUTORIZ/MS: 3.03983.1

PROCESSO: 25351.712417/2008-25 AUTORIZ/MS: 3.03980.0
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR; SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

FABRICAR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: STERIMED COMERCIO DE ARTIGOS MEDICOS E
ORTOPEDICOS LTDA - ME

ENDERECO: EST DA MURICOCA 9 LOT. VILA MARIZA SALA
14

BAIRRO: SAO MARCOS CEP: 41250420 - SALVADOR/BA
CNPJ: 08.768.183/0001-00

PROCESSO: 25351.124691/2009-39 AUTORIZ/MS: 3.03977.1
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS,

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: GCR MATERIAL HOSPITALAR LTDA
ENDERECO: RUA CAPITAO FELIX 110, SOBRELOJA 06
BAIRRO: BENFICA CEP: 20920310 - RIO DE JANEIRO/RJ
CNPJ: 03.287.401/0001-62

PROCESSO: 25351.648594/2008-41 AUTORIZ/MS: 3.03988.9
ATIVIDADE/CLASSE

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: DENTAL SOLIDENT LTDA EPP

ENDERECO: RUA TURIASSU, N* 6

BAIRRO: PERDIZES CEP: 05005001 - SAO PAULO/SP
CNPJ: 58,362,674/0001-16

PROCESSO: 25351.891874/2008-41 AUTORIZ/MS: 3.03984.4
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: ANTONIO FRANCISCO RODRIGUES TRANPORTES
EPP

ENDERECO: RUA ISOLINA CHICONE MARTINS, N° 65
BAIRRO: PARQUE SAO PAULO CEP: 13052480 - CAMPL
NAS/SP

CNPJ: 04.333,897/0001-26

PROCESSO: 25351.150646/2009-56 AUTORIZ/MS: 3.03987.5
ATIVIDADE/CLASSE

TRANSPORTAR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: ANDREY IVANKIO

ENDERECO: R COLONIA MATOS 280

BAIRRO; VILA SAO JOAO CEP: 83800000 - MANDIRITU-
BA/PR

CNPJ: 05.258.255/0001-72

PROCESSO: 25351.110162/2009-71 AUTORIZ/MS: 3.03982.7
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS,

EMBALAR: SANEANTE DOMIS,

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

FABRICAR: SANEANTE DOMIS.

REEMBALAR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA SANEX COMERCIO E INDUSTRIA VETERINARIA

ERECO RUA JOSE MENDES SOBRINHO 420
CIDADE INDUSTRIAL CEP: 81350320 - CURITI-

BAIRRO: CENTRO CEP; 5936 LHAS/RN
CNPJ: 07.379.771/0001-80

PROCESSO: 25351.149936/2009-73 'ORIZ/MS: 3.03985.8
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

FABRICAR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: QD DISTRIBUIDORA LTDA - ME

ENDEREGO: RUA JORGE CHAMMAS, N* 320

BAIRRO: VILA MARIANA CEP: 04016070 - SAO PAULO/SP
CNPJ: 05.147.261/0001-52

PROCESSO: 25351.106459/2009-80 AUTORIZ/MS: 3.03976.7
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR; SANEANTE DOMIS.

DISTRIBUIR; SANEANTE DOMIS,

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.
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DADOS DA EMPRESA
Razdo Social CNPJ
RINALDI & COGO LTDA 07.269.677/0001-79
Enderego Completo Telefone
RUA ALMIRANTE BARROSO, 2337 - SALA 02 - CENTRO CEP: 85900020 - TOLEDO/PR 45-32520824
Responséavel Técnico Responséavel Legal
ENISE COGO RINALDI EDSON JOSE RINALDI
DADOS DO CADASTRO
Cadastro N¢ Data do Cadastro Situacdo
1.14.084-2 08/06/2015 ATIVA
N° do Processo Cadastro
25351.317816/2015-14 Comum
Atividades / Classes
o~ ARMAZENAR
' - Medicamento
[ ]
DISTRIBUIR
- Medicamento
I 1
EXPEDIR )
- Medicamento

[ [Vottar] | [ [ Nova Consutta] |

SIA, Trecho 5, Area Especial 57, Bloco B, Térreo Brasilia -DF - CEP: 71205-050 - Central de Atendimento Anvisa - 0800 642 9782
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BAIRRO: Porto da Igreja CEP: 07034904 - GUARULHOS/SP
CNPJ: 53.162.095/0024

PROCESSO: 25351, 49!665/2008 27 AUTORIZ/MS: 1.22099.0
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA; hypermarcas s/a

Eggg%g% ROD WASHINGTON LUIZ, NOMERO 4370, GAL-
BAIRRO: VILA SAO SEBASTIAO CEP: 25055009 - DUQUE DE

CAXIAS,
CNPJ: 02.932.074/0056-65
PROCESSO: 25351.616865/2012-31 AUTORIZ/MS: 1.23472.3
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZENAR: MEDICAMENTO
DISTRIBUIR: MEDICAMENTO
EXPEDIR: MEDICAMENTO
ETI\_/{)PEESA EXPRESSA DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS
ENDERECO RUA JOSE BONIFACIO, N° 62
BAIRRO: TORRE CEP: 50710000 RECIFE/PE
CNPJ: 06.234,797/0004
PROCESSO: 25019, 005092/2006-40 AUTORIZ/MS: 1.21737.7
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZENAR: MEDICAMENTO
DISTRIBUIR: MEDIC.
EXPEDIR: MEDICAMENTO
%ER&%\A COMERCIO DE MEDICAMENTOS NUNES E GO-
ENDERECO: RUA SEVERINO FERREIRA DE BARROS, 15
BAIRRO: JARDIM MAR!ANA CEP: 37011015 - VARGINHA/MG
CNPJ; 12.628.603/00
PROCESSO: 25351 250165/2011-46 AUTORIZ/MS: 1.22897.6
ATIVIDADE/CLASSE
: ICAMENTO

ARMAZENAR: MED!
DISTRIBUIR; MEDICAMENTO
EXPEDIR: MEDICAMENTO
EMPRESA; HOSPNEW MERITI DISTRIBUIDORA E[RELI ME
ENDERECO: RUA JULIA ALVES DOS SANTOS, 0;
AIRR(;R}IALE DA SIMPATIA CEP: 25565240 - sAo JOAO DE
T]

MERI

CNPJ: 10.517.576/0001-84

PROCESSO; 25351.106374/2009-73 AUTORIZ/MS: 1.22274.3
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR; MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: CM DISTRIBUIDORA E REPRESENTACOES DE
MEDICAMENTOS LTDA

ENDERECO: RUA TANCREDO NEVES, N° 1124

BAIRRO: VILA NOVA CEP: 65913230 - IMPERATRIZ/MA
CNPJ: 07.842.423/0001-06

PROCESSO: 25014.018047/2009-84 AUTORIZ/MS: 1.22837.9
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: Utild: distribuidora de prod far

ENDERECO: ¢ ¢s 67 rua 800 lote 11 lo;as, n"2e3;

BAIRRO: taguatinga CEP: 71971540 - BRASILIA/DF

CNPJ: 01.072.835/0003-81

PROCESSO: 25351.551438/2010-89 AUTORIZ/MS: 1.22661.0
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: MALTA DISTRIBUIDORA de PRODUTOS FARMA-
CEUTICOS LTDA.

ENDERECO: RUA SEBASTIANO MAZZONI,

BAIRRO: VILA MORAES CEP: 04171000 - SAO PAULO/SP
CNPJ: 02.397.921/0001-65

PROCESSO: 25351,005552/01-37 AUTORIZ/MS: 1.20550.5
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

TRANSPORTAR: MEDICAMENTO

EMPRESA: AL DISTRIBUIDORA DE MEDIC NTOS LTDA
ENDERECO: RUA ONOFRE GONCALVES 0, N° 17 17
BAIRRO: TOMAZZE'!T[ CEP: 97065270 - SANTA MARIA/RS
CNPJ: 95.623,831/0001

PROCESSO: 25025. 040741/01-01 AUTORIZ/MS: 1.21013.5
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: ANGEOMED COMERCIO DE PRODUTOS MEDICO
HOSPITALAR EIRELI EPP

ENDERECO: RUA OCTAVIANO TEIXEIRA DOS SANTOS,
1132

BAIRRO: CENTRO CEP: 85601030 - FRANCISCO BELTRAO/PR
CNPJ: 02.607.956/0001-81

PROCESSO: 25023.080111/98-87 AUTORIZ/MS: 1.20603.7
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

BAIRRO: LAPA CEP: 05078010 - SAO PAULO/SP

CNPJ: 03.885.943/0001-37

PROCESSO; 25351,006078/01-33 AUTORIZ/MS; 1,20952.2

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR; MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

TRANSPORTAR: MEDICAMENTO

EMPRESA: CRISMED COMERCIAL HOSPITALAR LTDA

ENDEREGO: RUA SAO PAULO N° 13

BAIRRO: VILA BELMIRO CEP: 11075330 - SANTOS/SP

CNPJ: 04,192,876/0001-3:

PROCESSO: 25351 002679/02—11 AUTORIZ/MS: 1.21078.0
Cl

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: LM EQUIPAMENTOS HOSPITALARES LTDA
ENDERECO: ALAMEDA P-02, N° 8!

BAIRRO: SETOR DOS FUNCIONARIOS CEP: 74543030 - GOIA-

NIA/GO

CNPJ: 37.647.555/0001-18

PROCESSO: 25000.036545/98-35 AUTORIZ/MS: 1.20543.1
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR; MEDICAMENTO

TRANSPORTAR: MEDICAMENTO

Total de Empresas : 18

RESOLUCAO - RE N? 1.670, DE 5 DE JUNHO DE 2015

O Diretor da Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitéria no
uso das atribuigBes que The confere o Decreto de nomeagdo de 26 de
julho de 2013, da Presid 2 R licado no DOU de 29
de julho de 2013, e 2 Portaria n° 504 de 27 de abril de 2015, tendo
em vista o dlsposto em seu inciso I, § 1°, do art. 6° e no inciso I do
art, 36 do Regimento Intemo da ANVISA, aprovado nos termos do
anexo I da Portaria n.° 650, de 29 de maio de 2014, publicada no
DOU de 02 de junho de 2014 resolve:

Art 1°, Indeferir o Pedldo de Concessﬁo de Autorizaglo

] para E de M
constantes no anexo desta Resolugio.

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua pu-
blicagio.

RENATO ALENCAR PORTO
ANEXO

EMPRESA: TRANSPORTADORA TODOS 08 SANTOS LTDA
ENDEREGO: RUA TENENTE DJALMA DUTRA, N 1205 SALA

12
BAIRRO: CENTRO CEP: 83005360 - SAO JOSE DOS PI-
NHAIS/PR

CNPJ: 05.318,990/0001-24

PROCESSO: 25351.318296/2015-15

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

A empresa ja possui AE vigente para a classe de produtos solicitada,
n° 1236252, contrariando o disposto na RDC n° 222/2006, RDC n°
76/2008 e Lei 9782/99.

RESOLUCAOQ - RE N® 1671, DE 5§ DE JUNHO DE 2015

O Diretor da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria no
uso das atribui¢des que lhe confere o Decreto de nomeagio de 26 de
jutho de 2013, da Presidenta da Repiibli blicado no DOU de 29
de julho de 2013 e a Portaria n° 504, de 27 de abril de 2015, tendo
em vista o disposto em seu inciso I, § 1°, do art. 6° e no inciso I do
art. 36 do Regimento interno da ANVISA, aprovado nos termos do
anexo I da Portaria n° 650, de 29 de maio de 2014, publicada no
DOU de 02 de junho de 2014 resolve:

Art 1°. Indeferir o Pedldo de Renovacﬁo de Auionzacﬁo
! para Emp de N e de F
ticos, constantes no anexo desta Resoluggo.

Ari, 2° Esta Resolugfio entra em vigor na data de sua pu-

blicagéo.

RENATO ALENCAR PORTO
ANEXO

EMPRESA: POLIMEDICA DO VALE EQUIPAMENTOS E ACES-
SORIOS HOSPITALARES LTDA

ENDERECO: AVENIDA PADROEIRA DO BRASIL, N° 827
BAIRRO: AROEIRA CEP: 12570000 - APARECIDA/SP

CNPJ: 96.450.820/0001-54

PROCESSO: 25351.024080/00-86

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

Nio da lada sob o numero de noti-
ficaglio 457450/14, comranando os artigos 6° e 11 da RDC n°

RESOLUCAO - RE N* 1,672, DE § DE JUNHO DE 201§

O Diretor da Au%éncna Nacional de Vigilancia Samtﬁna no
uso das atnbmcées que lhe confere o Decreto de nomea;éo e 26 de
julho de 2013, da P da DOU de 29
de julho de 2013 e a Portaria n° 504, de 27 de abril de 2015, tendo
em vista 0 dxsposto em seu inciso I, § 1°, do art. 6° e no inciso I do
art, 36 do Reglmento Interno da ANV ISA, aprovado nos termos do
anexo I da Portaria n.° 650, de 29 de maio de 2014, publicada no
DOU de 02 de junho de 2014, resolve:

Art. 1° Conceder Autonz.ar;ao de Funcionamento para Em-
presas constantes no anexo desta Resolugéo.
i 50An ° Esta Resolugfo entra em vigor na data de sua pu-
icaglio.

RENATO ALENCAR PORTO
ANEXO

EMPRESA: APOTEKA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA - ME
ENDERECO AVENIDA DR. JAMBEIRQ COSTA, 2507

AIRRO: CENTRO CEP 13610236 - LEME/SP
CNPJ 17.153.030/0001-3
PROCESSO: 25351 318264/2015—01 AUTORIZ/MS: 2,08088.3
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZENAR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE HIGIENE
DISTRIBUIR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD, DE HIGIENE
EMBALAR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE HIGIENE
EXPEDIR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE HIGIENE
FABRICAR: COSMETICOS/PERFUME R/PROD DE HIGIENE
EMPRESA: REQUINTE DISTRIBUXC O E IMPORTACAO DE
PRODUTOS INDUSTRIALIZADOS
ENDERECO; AVENIDA SAO FRANCISCO 822 QD. 44 LT 46
BAIRRO; SANTA GE'NOVEVA CEP: 74672010 - GOIANIA/GO
CNPJ: 10.641.901/0001
PROCESSO; 25351, 323994/2015-12 AUTORIZ/MS: 2.08094.3
ATIVIDADE/CLASSE
;%ANSPORTAR COSMETICOS/PERFUMES/PROD DE HIGIE-

EMPRESA: ZMR DISTRIBUIDORA DE COSMETICOS LTDA -

ME

ENDERECO: R COUTO MAGALHAES N° 204 QD 02 LT 17
BAIRRO: CIDADE JARDIM CEP: 74425350 - GOIANIA/GO
CNPJ: 08,464,988/0001

PROCESSO; 25351, 150174/2015 15 AUTORIZ/MS: 2.08084.9
ATIVIDADE/CLA
ARMAZEN. COSMET[COS/PERFUMES/PRODUTOS DE HI-

GIENE
g}SSTRIBUIR‘ COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIE-
EXPEDIR: COSMET]COS/PERFUMES/PRODIIJ{TOS DE HIGIENE

q TES LTDA - EPP
ENDERECO: AV REYN.
BAIRRO: MEDEXROS CEP 13212258 - JUNDIAI/SP
CNPJ: 20.469.145/0001
PROCESSO: 25351. 307052/2015‘19 AUTORIZ/MS: 2,08076.1
ATIVIDADE/CLASSE

TRANSPORTAR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE HIGIE-

NE

EMPRESA: MEDFEN - MATERIAIS E EQUIPAMENTOS LTDA
ENDERECO: AVENIDA DARIO DE ANUNCIAGCAO GROSSI,
1469

BAIRRO: DARIO GROSSI CEP: 35300253 - CARATINGA/MG
CNPJ: 12.931,676/0001-88

PROCESSO: 25351. 330219/2015-23 AUTORIZ/MS: 2.08098.8
ATIV!DADFJCL SSE
ARMAZENAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HI-

GIENE
DISTRIBUIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIE-

NE

EXPEDIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIENE
EMPRESA: METROMED COM. DE MATERIAL MEDICO HOS-
PITALAR LTDA

ENDERECO: ESTRADA BOA ESPERANCA N° 1918

BAIRRO: FUNDO CANOAS CEP; 89160000 - RIO DO SUL/SC
CNPJ: 83.157,032/000

PROCESSO: 25351. 323935/201 5-24 AUTORIZ/MS: 2.08091.2
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE Hi-

DISTRIBUIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIE-

NE
EXPEDIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIENE
EMPRESA: OTTO MIELKE NETO ME
ENDERECO Rua Anténio Cipriano Correa, 61

AIRRO: Industrial Norte CEP: 89295000 - RIO NEGRINHO/SC
CNPJ 05.757.106/0001-58
PROCESSO: 25351. 318134/2015-35 AUTORIZ/MS: 2,08090.9

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE HIGIENE
DISTRIBUIR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE HIGIENE
EMBALAR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE HIGIENE
EXPEDIR COSMET[COS/PERFUMES/PROD DE HIGIENE
FABRI COSME‘%%OSIPERFUMES/PROD DE HIGIENE
FRACIONAR COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE HIGIENE
REEMBALAR; COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE HIGIENE

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO 204/2005 Ede bilidade do i do a verificagdo quanto  EMPRESA: PICORELLI S/A TRANSPORTES

EXPEDIR: MEDICAMENTO de conforme estabelecem o artigos 4 ¢ 5da  ENDERECO: AVENIDA BRASIL,

EMPRESA: AMERICAN HOSP DISTRIBUIDORA LTDA RDC 204/2008 BAIRRO: PENHA CEP: 21012351 - mo DE JANEIRO/R)
ENDERECO: RUA MONTE PASCAL, N° 105 Total de Empresas : 1 CNPJ: 21.570,775/0001-72

Este docurnento pode ser verificado no enderego eletronico hetp:/fwww.in.gov.brmsenticidadelml, D digital MP n* 2,200-2 de 24/08/2001, que institui a

pelo cédigo 10102015060800050

CP-Brasil.

Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira,
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PROCESSO: 25351.308958/2015-61 AUTORIZ/MS: 2.08081.8
ATIVIDADE/CLASSE |
IRANx NESPORTAR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HI-

GIE
EMPRESA: ORIGINAL CLEAN SOLUCOES EM HIGIENIZACAO
PROFXSSIONAL E EQUIPAMENTOS EIRELI - El

DERECO: RUA DJANIRA MARIA BASTOS 1372 - GALPAO

2
BAIRRO: CAJl CEP: 42700000 LAURO DE FREITAS/BA
CNPJ: 12.868.901/0001-8!
PROCESSQ: 25351. 308565/2015-68 AUTORIZ/MS: 2,08083.5.
ATIVIDADE/CLASSE
AR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HI-

GIENE )
g}ESTRIBUIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIE-

EXPEDIR: COSMETICOS/PERFUMES/PRODUTOS DE HIGIENE
EMPRESA: TSB COMERCIO EIRELI - ME
ENDEREGO; RUA P. BA, 966 / SALA

906
BAIRRO: FUNCIONARIOS CEP: 30130141 - BELO HORIZON-

TEMG
CNPJ: 21.913.484/0001-30
PROCESSO: 253515317996/2015.73 AUTORIZ/MS: 2.08092.6

ATIVIDADE/CL
ARMAZENAR: COSMETICOS/PERFUMES/PROD. DE HIGIENE

DISTRIBUIR; COSNETICOS/PERFUMES/PROD DE HIGIENE
EDIR: COSMETICOS/PER [ES/PROD. DE HIGIENE

ENDERECO: rua atica 150

BAIRRO: jardim brasil CEP 04634040 - SAO PAULO/SP

CNPJ: 21.102,680/0001-2:

PROCESSO: 25351, 318002/2015-17 AUTORIZ/MS: 1.14109.0

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: INSUMOS FARMACEUTICOS

DISTRIBUIR: INSUMOS FARMACEUTICOS

EXPEDIR: INSUMOS FARMACEUTICOS

FRACIONAR: INSUMOS FARMACEUTICOS

IMPORTAR: INSUMOS F, ACEUTICOS

EMPRESA: BRASMED BRASILIA MEDICAMENTOS LTDA.

ENDERECO: ade - aguas claras « conjunto 17 - lote 09
BAIRRO: aguas claras CEP 71988540 BRASILIA/DF

CNPJ: 37.086.899/0001-1

PROCESSO: 25351, 308860/2015-56 AUTORIZ/MS: 1.14076.5

ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA ALVES CARVALHO DISTRIBUIDORA DE MEDICA-

MENTOS LTDA-ME

ENDERECO: RUA JUSSARA, 1

BAIRRO: FUNDACAO BRADESCO CEP: 44900000 - IRECE/BA
CNPI: 19.533.277/000

PROCESSO: 25351.318306/2015-57 AUTORIZ/MS: 1.14089.1
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: MEDMEDIC COMERCIO DE MEDICAMENTOS E
PRODUTOS PARA SAUDE LTDA ME

ENDERECO: shin ca3 lote 15 bl. d loja 03

BAIRRO: CEP: - LAGO NORTE/DF

CNPJ: 20,472.977/0001-19

PROCESSO: 25351.330563/2015-81 AUTORIZ/MS: 1.14111.5
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA: ALBERTO MARCIO RODRIGUES FAZZA EIRELI-

ME
XSEgIZDERECO: AV. EUGENIO DO NASCIMENTO, N° 995 -LOJA

BAIRRO: AEROPORTO CEP: 36038330 - JUIZ DE FORA/MG
CNPJ: 08.600.433/0001-90

PROCESSO; 25351.169928/2015-98 AUTORIZ/MS: 1.14078.2
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: MEDICAMENTO

DISTRIBUIR: MEDICAMENTO

EXPEDIR: MEDICAMENTO

EMPRESA dental garavati comercio materiais ortodonticos ltda

epp
ENDERECO: rua votorantim, 1064 - sala
BAIRRO/ rudge ramos CEP: 09631010 - SAO BERNARDO DO
CAMPO/SP
CNPJ: 05.218.603/0001-88
PROCESSO: 25351.319074/2015-01
UMW4XMLOL716 (8.12169.1)
ATIVIDADE/CLASSE
COMERCIALIZAR: CORRELATOS
EMPRESA: R9C IMPORTACAO E ALUGUEL DE EQUIPAMEN-
TOS PARA SAUDE LTDA

AUTORIZ/MS:

IIZﬁDERECO: AVENIDA NOVE DE JULHO 3229 CONJUNTO

BAIRRO; JARDIM PAULISTA CEP: 01407000 - SAO PAULO/SP
CNPJ: 21,691.619/0001-6

PROCESSO: 25351 306491/2015-04 AUTORIZ/MS:
XW31H39706MW (8,12174.8)

ATIVIDADE/CLASS
ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBU'(R CORR‘E{_.‘C/)\;OS

S
EMPRESA: CURE MATERIAIS MEDICOS LTDA - ME
ENDERECO: RUA CORINTA ROSAS, 95 - SALA 305
BAIRRO: TORRE CEP: 58040190 JOAO PESSOA/PB
CNPJ 20,212.885/0001-0:
ESSO: 25351 310304/2015-07 AUTORIZ/MS:
26214YY2LXng (8.12168.8)

ARMAZENAR: C

DISTRIBUIR: CORRELATOS

EXPEDIR: CORRELATOS

EMPRESA: EMPRESA DE TRANSPORTES PAJUCARA LTDA
ENDERECO: ESTRADA MUNICIPAL MINEKO ITO 2680 AREA

A GALPAO 4 MOD 05,06,07
?3AII7RR84(()) sLO’I‘EAMJENIO INDUSTRIAL VECCON Z CEP:
CNPJ: 53.237.962/0005-
PROCESSO: 25351 257056/2015-09
W6030YY6MX84 (8.12177.9)
ATIVIDADE/CLASSE
TRANSPORTAR: CORRELATOS
EMPRESA: Casa Centro de Apoio a Snude Auditiva Ltda
ENDERECO Av. Cipriano Del Févero, n° 80

Centro CEP: 38400106 - UBERLANDIA/MG
CNPJ Ol 413.603/0001-88
PROCESSO: 25351.319037/2015-11 AUTORIZ/MS:
P941Y412L7TMM (8.12167.4)
ATIVIDADE/CLASSE
COMERCIALIZAR: CORRELATOS
EMPRESA: INDUSTRIA QUIMICA DO ESTADO DE GOIAS S/A

IQUEGO
%DSERECO AVENIDA ANHANGUERA N. 12527 QUADRA

BAIRRO: IPIRANGA CEP 74453390 - GOIANIA/GO

CNPJ: 01.541,283/0003-0;

PROCESSO: 25351.323776/2015-18 AUTORIZ/MS: K6610XWYM-
HM2 (8.12188.7)
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZENAR: CORRELATOS
EXPEDIR: CORRELATOS
IMPORTAR: CORRELATOS
TRANSPORTAR: CORRELATOS
EMPRESA: GE HEALTHCARE DO

EEEOS PARA EQUIPAMENTOS MEDICO-HOSPITALARES LT-
ENDERECO: Avenida marcos p

de uthéa rodri
galpdio S e 8 sl 21/22
BAIRRO: tamboré CEP: 06460040 BARUERI/SP
CNPJ: 00.029.372/0003-02
PROCESSO: 25351.312976/2015-33
GKG6SWEYH282 (8.12195.1)
ATIV lDADE/CLASSE
RRELATOS

ARMAZENAR; C!
DISTRIBUIR: CORRELATOS
EXPEDIR: CORRELATOS
EXPORTAR: CORRELATOS
IMPORTAR: CORRELATOS
EMPRESA: Profarma Distribuidora de Produtos Farmacéuticos /A
ENDERECO: Rua Liberdade, 1051, Parte 11
BAIRRO: Marechal Rondon CEP: 92020240 - CANOAS/RS
CNPJ: 45.453.214/0031-77

PROCESSO: 25351.386447/2014-35 AUTORIZ/MS:
6592LX6H9HMX (8.12149.2)
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS
EXPEDIR; CORRELATOS
EMPRESA GOIASLAB PRODUTOS LABORATORIAIS E HOS-

E

TTALARES LTDA - MJ
ENDERECO RUA C-13 813 QUADRA 341, LOTE 01
BAIRRO: JARDIM AMERICA CEP: 74275070 - GOIANIA/GO
CNPJ: 15.686.362/0001-55
PROCESSO: 25351.320050/2015-40 AUTORIZ/MS:
P44HB044WIWH (8.12176.5)
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS
EXPEDIR: CORRELATOS
EMPRESA: recol distripuicao e
ENDERECO: AV. JOSE BONIFACIO, N° 652
BAIRRO: SERRARIA CEP: 76850000 - GUAJARA-MIRIM/RO
CNPJ: 04.598.413/0005-02
PROCESSO: 25351.542350/2014-55 AUTORIZ/MS:
UH245L6X63MM (8.12151.8)
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS
EXPEDIR: CORRELATOS
EMPRESA: E Médicos ~

Modes ME
ENDERECO: RUA 24 DE OUTUBRO 390 - SALA 15

AUTORIZ/MS:

RASIL COMERCIO E SER-

690 -

AUTORIZ/MS:

mercio ltda

BAIRRO: Centro CEP: 13280000 - VINHEDO/SP
CNPIJ: 97.545.905/0001-89

PROCESSO: 25351.318999/2015-58
TW8540YXYMH4 (8.12166.1)
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS
EXPEDIR: CORRELATOS
EMPRESA: HYPERMARCAS S/A
ENDERECO: Rua Tom Jobim, 600, galpdo 2 MD 4/5
BAIRRO: Cidade Industrial CEP: 32210190 - CONTAGEM/MG
CNPJ: 02.932.074/0029-92
PROCESSO: 25351.251282/2015-67
GXX2X3YX03XW (8.12180.8)
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS
EXPEDIR: CORRELATOS
EMPRESA: DENTAL TRINKS COMERCIAL LTDA - ME
ENDERECO; RUA ANTONIO RAIOL, 42, CASA 02
BAIRRO: PIRITUBA CEP: 05174450 - SKO PAULO/SP
CNPIJ: 04.666.059/0001-74
PROCESSO: 25351.303755/2015-69 AUTORIZ/MS:
UH34XL66HG690 (8.12157.0)
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS
EXPEDIR: CORRELATOS
EMPRESA: G.M. DOS REIS INDUSTRIA E COMERCIO LTDA
ENDERECO: AVENIDA SETE DE SETEMBRO N° 4848, CON-
JUNTOS 2101/2102
BAIRRO: BATEL CEP: 80240000 - CURITIBA/PR
CNPJ: 60.040.599/0018-6
PROCESSO: 25351 260018/2015-72
W96339X4W0OWS5 (8.12178.2)
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZENAR: CORRELATOS
DISTRIBUIR: CORRELATOS
EXPEDIR: CORRELATOS
EMPRESA; SIMBIOSE IND. E COM. DE FERTILIZANTES E IN-
SUMOS MICROBIOLOGICOS LTDA
ENDERECO BR 158, Km 2

AIRRO: Distrito Industnal CEP 98045030 - CRUZ ALTA/RS
CNPJ 08.879.643/000
PROCESSO: 25351, 312738/2015 -01 AUTORIZ/MS: 3.06384.1
ATIVIDADE/CLASSE
ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.
DISTRIBUIR SANEANTE DOMIS.

EMBALAR: SANEANTE DOMIS.

AUTORIZ/MS:

AUTORIZ/MS:

AUTORIZ/MS:

REEMBALAR: SANEANTE DOMIS.
EMPRESA; METROMED COM, DE MATERIAL MEDICO HOS-
PITALAR LTDA
ENDERECO: ESTRADA BOA ESPERANCA N° 1
BAIRRO: FUNDO CANQAS CEP: 89160000 - RIO DO SUL/SC
CNPJ: 83.157.032/0001-22
PROCESSO: 25351 323950/2015-22 AUTORIZ/MS: 3.06394.5
ATIVIDADE/CLAS
ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS.
DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS.
EXPEDIR: SANEANTE DOMIS,
EMPRESA: MIX CARE INDUSTRIA E COMERCIO LTDA -

EPP

ENDERECO: RUA SUME, 1

BAIRRO: CUMBICA CEP: 07224030 GUARULHOS/SP
CNPJ; 17.830.682/0001-62

PROCESSO: 25351.325761/2015-59 AUTORIZ/MS: 3.06398.0
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS,

DISTRIBUIR: SANEANTE DOMIS,

EMBALAR: SANEANTE DOMIS.

EXPEDIR: SANEANTE DOMIS.

FABRICAR: SANEANTE DOMIS.

EMPRESA: espumax industria quimica ltda me

ENDERECO: RUA ALEIXO SCHULGA,107

BAIRRO: CENTRO INDUSTRIAL MAUA CEP 83413550 - CO-
LOMBO/PR

CNPJ: 11.206.801/0001-24

PROCESSQ: 25351.330809/2015-69 AUTORIZ/MS: 3.06402.2
ATIVIDADE/CLASSE

ARMAZENAR: SANEANTE DOMIS,

DISTR!BUXR SANEANTE DOMIS

EMBALAR: SANEANTE D

EXPEDIR; SANEANTE DOMIS

FABRICAR: SANEANTE DOMIS,

FRACIONAR: SANEANTE DOMIS,

Total de Empresas : 34

RESOLUCAQ - RE N? 1,673, DE 5 DE JUNHO DE 2015

O Diretor da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria no
uso das ambmt;ées que lhe confere ] Decreto de nomear;ao de 26 de
julho de 2013, da Presi a R no DOU de 29
de jutho de 2013 e a Portaria n° 504 de 27 de abril de 2015, tendo
em vista o dxspostc em seu inciso I, § 1°, do art. 6° e no inciso I do
art, 36 do Regimento Intemo da ANVISA, aprovado nos termos do
anexo 1 da Portaria n° 650, de 29 de maio de 2014, publicada no
DOU de 02 de junho de 2014, resolve:

s idado el D s adey died

Este documento pode ser verificado no
pelo cédigo 10102015060800051

http:/fwww.in.gov.

1} conforme MP n? 2.200-2 de 2001 e 24/08/2001, que institu
ICP-Brasil.

a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileir:
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n1174:
REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
ESTADO DA PARAIBA
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRIVATIVO DE CASAMENTOS, INTERDICOES E TUTELAS DA COMARCA DE
JOAO PESSOA

Av. Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jodo Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
http://www.azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Vélber Azevédo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigbes e
Tutelas com atribui¢do de autenticar e reconhecer firmas da Comarca de Jodo Pessoa Capital do Estado da Paraiba, em virtude de Lei, etc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documento em anexo identificado individualmente em cada Cddigo de Autenticagéo Digital’ ou na
referida sequéncia, foi autenticados de acordo com as Legislagdes e normas vigentes®.

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servigos de Notas e Registros do
Estado da Paraiba, a Corregedoria Geral de Justiga editou o Provimento CGJPB N° 003/2014, determinando a insergdo de um codigo em todos os
atos notoriais e registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizagdio Extrajudicial contém um cédigo tnico (por exemplo: Selo Digital: ABC12345-
X1X2) e dessa forma, cada autenticagéo processada pela nossa Serventia pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto for necessario
através do site do Tribunal de Justiga do Estado da Paraiba, enderego http://corregedoria.tjpb.jus.br/selo-digital/

A autenticacéo digital do documento faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa RINALDI e COGO LTDA tinha posse de
um documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na copia autenticada, sendo da empresa RINALDI e COGO LTDA a
responsabilidade, unica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a este Cartorio.

Esta DECLARAGAO foi emitida em 26/03/2018 16:59:24 (hora local) através do sistema de autenticacdo digital do Cartério Azevédo Bastos, de
acordo com o Art, 1°, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também, o documento eletrénico autenticado contendo o Certificado Digital do
titular do Cartério Azevédo Bastos, podera ser solicitado diretamente a empresa RINALDI e COGO LTDA ou ao Cartorio pelo enderego de e-mail
autentica@azevedobastos.not.br

Para informagdes mais detalhadas deste ato, acesse o site hiips://autdigital.azevedobastos.notbr e informe o Cédigo de Consulta desta
Declaragéo.

Codigo de Consulta desta Declaragéo: 944701

A consulta desta Declaragdo estara disponivel em nosso site até 26/03/2019 16:34:14 (hora local).

'Cédigo de Autenticagéo Digital: 36312603181632410234-1 a 36312603181632410234-2

*Legislacdes Vigentes: Lei Federal n° 8.935/94, Lei Federal n° 10.406/2002, Medida Provisoria n® 2200/2001, Lei Federal n® 13.105/2015, Lei
Estadual n® 8.721/2008, Lei Estadual n® 10.132/2013 e Provimento CGJ N° 003/2014. '

O referido € verdade, dou fé.

CHAVE DIGITAL

00005b1d7341d94105712d69fe6bc05bd2114d5ae6a3b60b5390e6df1a153b6c92ae370fbf1c12b04d0859d4612cab8afd4c2dc64ccb8496e6f1194c85f3
0d069a5b505¢a5394738d375bdc4c12e2a28
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Seoretaris da Satda

ATESTADO DE CAPACIDADE TECNICA

Atestamos para os devidos fing a pedido da interessada que a empresa Rinaldi & Cogo
LTDA, CNPJ 07.269.677-0001-79, sediada na Rua Almirante Barroso n® 2337, Bairro centro,
na cidade de Toledo-PR, CEP 85.900-020, fornece satisfatoriamente & PREFEITURA
MUNICIPAL DE TOLEDO - PR, FUNDO MUNICIPAL DE SAUDE DE TOLEDO CNPJ

08.885.072/0001-75, medicamentos, materiais hospitalares ¢ materiais odontolégicos.

Toledo, 03 de Setembro de 2018,
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Rua Carrmelita Nodari, n® 132 - Baifro Jardim Giselle - Toledo/PR — Brasil CEP 5502
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASHL.
ESTADO DA PARAIBA
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
. FUNDADO EM 1888 ) .
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRIVATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARCA DE JOAO PESSOA

Av. Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jodo Pessoa PB
Tel: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
hitp:/fwww.azevedobastos.not.br
E~mail: cartario@azevedobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Vélber Azevédo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeiro Registro Civit de Nascimentos ¢ Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigdes e Tutelas com atribuigdo de autenticar e reconhecer firmas da Comarca de
Jodo Pessoa Capital do Estado da Paralba, em virtude de Lei, etc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documente em anexo identificado individualmente em cada Codigo de Autenticagdo Digital’ ou na referida sequéncia, foi autenticados de acordo com as Legislagbes e
normas vigentes®,

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servicos de Notas e Registros do Estado da Paraiba, a Corregedoria Geral de Justiga editou o Provimento
CGJPB N° 003/2014, determinando a insergdo de um codigo em todos os atos notoriais e registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizagao Extrajudicial contém um cédigo Unico (por exemplo: Selo Digital: ABC12345-
X1X2) e dessa forma, cada autenticagdo processada pela nossa Serventia pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto for necessario através do site do Tribunal de Justica do Estado da Paraiba, enderego
hitp:/icorregedoria.tiph.jus.br/selo-digital/

A autenticagaoe digital do documento faz prova de que, na data ¢ hora em que ela foi realizada, a empresa RINALDE e COGO LTDA tinha pesse de um documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na
copia autenticada, sendo da empresa RINALDI e COGO LTDA a responsabilidade, Unica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado 4 este Cartorio,

Esta DECLARAGAO foi emitida em 03/08/2018 15:03:12 {hora local) através do sistema de autenticagéo digital do Cartério Azevédo Bastos, de acordo com o Art. 1°, 10° e spus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também,
o documento eletrénico autenticade contendo o Certificado Digital do titular do Cartério Azevédo Bastos, poderd ser solicitado diretamente a empresa RINALDI e COGO LTDA ou ao Cartério pelo enderego de e-mail
autentica@azevedobastos.not.br

Para informagGes mais detalhadas deste ato, acesse o site hitps://autdioital. azevedabastos.not.br e informe o Cédigo de Consulta desta Declaragdo.

Cédigo de Consulta desta Declaragao: 1067741

A consulta desta Declaragdo estara disponivel em nosso site até 03/09/2019 14:53:48 (hora local).

'Cédigo de Autenticagio Digital: 36310309181446380730-1 . . .
*Legislagbes Vigentes: Lei Federal n° 8.935/94, Lei Federal n® 10,406/2002, Madida Proviséria n® 2200/2001, Lei Federal n® 13.106/2015, Lei Estadual no 8.721/2008, Lel Estadual n° 10,132/2013 e Provimento CGJ N
003/2014.

O referido & verdade, dou fé.

CHAVE DIGITAL
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DISTRIBUIDORA
b TOLEMED (45) 3252-0824

MEDICAMENTOS E MATERIN HOSPTALARES www.tolemed.com.br
0800 600 0824
hgpercisnands bem estor!
n1iTL

ANEXO Il &W

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

A empresa Rinaldi & Cogo LTDA - EPP inscrita no CNPJ 07.269.677/0001-79
sediada na Rua Almirante Barroso n° 2337 na cidade de Toledo — PR,
DECLARA, sob as penas da lei, que n3o esta sujeita a qualquer impedimento

legal para licitar ou contratar com a Administragéo, ciente da obrigatoriedade
de declarar ocorréncias posteriores.

Toledo, 20 de novembro de 2018.

,,Rsob;’swzceumo“ ™~
-,,(45132520824.c:,_ : R

P21 %o Hodoonn

EDSON JOSE RINALDI
RG: 6.331.588-5 SSP/PR
CPF: 865.677.729-72
Sécio/Gerente

) 2
contato@tolemed.com.br K P}E

Rua Almirante Barroso, 2337 - Centro - Toledo/PR - CEP: 85900-020




DISTRIBUIDORA
6 TOLEMED (45) 32520824
MEDICAMENTOS EMATERIAIS HOSPITALARES www.tolemed.com.br
4 0800 600 0824
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- 011745

ANEXO IV

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

A empresa Rinaldi & Cogo LTDA - EPP inscrita no CNPJ 07.269.677/0001-79
sediada na Rua Almirante Barroso n° 2337 na cidade de Toledo — PR,
DECLARA, sob pena 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,
o~ de 27 de outubro de 1999, que ndo emprega menor de dezoito anos em
trabalho noturno, perigoso ou insalubre e que ndo emprega menor de
dezesseis anos.

Toledo, 20 de novembro de 2018.

EDSON JOSE RINALDI
RG: 6.331.588-5 SSP/PR
CPF: 865.677.729-72
Socio/Gerente

contato@tolemed.com.br v ‘y @

Rua Almirante Barroso, 2337 - Centro - Toledo/PR - CEP: 85900-020
R




28/11/2018 Cadastro Impedidos Licitar e Contratar

TCE

TEHUPAS E CUBITRAERY

(onsulta de Impedidos de Licitar

"Pesquisa-Impedidos-de-Licitar

011746

Fornec

Tipo documento

Numero decumento 3 D7269677000179

Nome | RINALDI & COGO LTDA

Perlodo publicacio : de * z até
Data de Inicio Impedimento: de | oaté
Data de Fim Impedimento: de 2 L oaté |

- NENHUM ITEM ENCONTRADO PARA 0 CNPJ: 07269677000179!

https://servicos.tce.pr.gov.br/tcepr/municipaI/ail/ConsultarlmpedidosWeb.aspx

7



i

DISTRIBUIDORA

TOLEMED

MEDICAMENTOS E MATERIAIS HOSPITALARES

CONINS -Consércio intermunicipal de
saude
Rua: Afonso Pena, n.° 1902, Bairro An grg
Pato Branco/PR | g;ﬁ
P CEP: 85501-530 @% 2N
- Aos cuidados do Setor de Licitagées\é 7o
pregoeira Cassilda
{ |
(45) 3252-0824 %

www.tolemed.com.br

Vg






+ 050342018 https://autdigital.azevedobastos.not.brthome/comprovante/36310503181720240090

Pt
N |

49

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL O 1 .
ESTADO DA PARAIBA '
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRIVATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARCA DE
JOAQ PESSOA

Av. Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jo&o Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
http:/iwww.azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Valber Azevédo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigbes e
Tutelas com atribuig#o de autenticar e reconhecer firmas da Comarca de Joao Pessoa Capital do Estado da Paraiba, em virtude de Lei, etc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documento em anexo identificado individuaimente em cada Codigo de Autenticagéo Digital’ ou na
referida sequéncia, foi autenticados de acordo com as Legislagdes e normas vigentes®.

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servigos de Notas e Registros do

- Estado da Paraiba, a Corregedoria Geral de Justica editou o Provimento CGJPB N° 003/2014, determinando a insercédo de um c6digo em todos os

atos notoriais e registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizagéo Extrajudicial contém um cédigo tnico (por exemplo: Selo Digital: ABC12345-
X1X2) e dessa forma, cada autenticagio processada pela nossa Serventia pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto for necessario
atraves do site do Tribunal de Justiga do Estado da Paraiba, enderego http://corregedoria.tjpb.jus.br/selo-digital/

A autenticagéo digital do documento faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa RINALDI e COGO LTDA tinha posse de
um documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na copia autenticada, sendo da empresa RINALDI ¢ COGO LTDA a
responsabilidade, inica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a este Cartério.

Esta DECLARAGCAO foi emitida em 05/03/2018 17:54:31 (hora local) através do sistema de autenticagéo digital do Cartério Azevédo Bastos, de
acordo com o Art. 1°, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também, o documento eletrénico autenticado contendo o Certificado Digital do
titular do Cartério Azevédo Bastos, podera ser solicitado diretamente a empresa RINALDI e COGO LTDA ou ao Cartorio pelo enderego de e-mail
autentica@azevedobastos.not.br

Para informagbes mais detalhadas deste ato, acesse o site hitps:/autdigital.azevedobastos.notbr e informe o Cédigo de Consulta desta
Declaragéo.

Cédigo de Consulta desta Declaragéo: 927688

A consulta desta Declaragéo estaré disponivel em nosso site até 05/03/2019 17:22:47 (hora local).

'Codigo de Autenticagédo Digital: 36310503181720240090-1
“Legislagdes Vigentes: Lei Federal n® 8.935/94, Lei Federal n° 10.406/2002, Medida Proviséria n°® 2200/2001, Lei Federal n° 13.105/2015, Lei
Estadual n° 8.721/2008, Lei Estadual n® 10.132/2013 e Provimento CGJ N° 003/2014.

O referido é verdade, dou fé.

CHAVE DIGITAL

00005b1d7341d94f057f2d69fe6bc05b0378816d62db4de7bf03d 1163b4bcf858509193124e63babab016f9fec36be8efd4c2dcb4cch8496e61194c853
0d06d8b78905cec3e9fc838494819d5ab6f9

hitps://autdigital.azevedobastos.not.br/home/comprovante/36310503181720240090
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-
REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL 8 1 1 7 J 1
ESTADO DA PARAIBA
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
. FUNDADO EM 1888
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL. DE NASCIMENTO E OBITOS E PRIVATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARCA DE
JOAO PESSOA

Av. Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jodo Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
http://www.azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

' DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Valber Azevédo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigdes e
Tutelas com atribuicéo de autenticar e reconhecer firmas da Comarca de Jo&o Pessoa Capital do Estado da Paralba, em virtude de Lei, etc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, 0 documento em anexo identificado individualmente em cada Cédigo de Autenticagdo Digital’ ou na
referida sequéncia, foi autenticados de acordo com as Legislagbes e normas vigentes®.

DECLARGQ ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servigos de Notas e Registros do
Estado da Paraiba, a Corregedoria Geral de Justiga editou o Provimento CGJPB N° 003/2014, determinando a insergio de um cédigo em todos os
atos notoriais e registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizagéo Extrajudicial contém um cédigo unico (por exemplo: Selo Digital: ABC12345-
X1X2) e dessa forma, cada autenticagéo processada pela nossa Serventia pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto for necessério
através do site do Tribunal de Justiga do Estado da Paraiba, enderego http://corregedoria.tjpb.jus.br/selo-digital/

A autenticacéo digital do documento faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa RINALDI ¢ COGO LTDA tinha posse de
um documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na copia autenticada, sendo da empresa RINALDI ¢ COGO LTDA a
responsabilidade, Unica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a este Cartério.

Esta DECLARACAO foi emitida em 05/03/2018 17:54:10 (hora local) através do sistema de autenticaggio digital do Cartério Azevédo Bastos, de
acordo com o Art. 1°, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também, o documento eletrdnico autenticado contendo o Certificado Digital do
titular do Cartério Azevédo Bastos, poderd ser solicitado diretamente a empresa RINALDI e COGO LTDA ou ao Cartério pelo enderego de e-mail
autentica@azevedobastos.not.br

Para informacdes mais detalhadas deste ato, acesse o site htips://autdigital.azevedobastos.not.br e informe o Cédigo de Consulta desta
Declaracéo.

Cdédigo de Consulta desta Declaragdo: 927693
A consulta desta Declaragéo estara disponivel em nosso site até 05/03/2019 17:22:39 (hora local).

'Cadigo de Autenticagéo Digital: 36310503181720150151-1
*Legislacdes Vigentes: Lei Federal n° 8.935/94, Lei Federal n° 10.406/2002, Medida Provisoria n° 2200/2001, Lei Federal n® 13.105/2015, Lei
Estadual n® 8.721/2008, Lei Estadual n° 10.132/2013 e Provimento CGJ N° 003/2014.

O referido € verdade, dou fé.

CHAVE DIGITAL

00005b1d734fd94f057f2d69fe6bc05b0378816d62db4de7bf03d 1163b4bcf85c75e9fb0da7 16567086688c38ed5eedfid4c2dcB4cch8496e611194c85(3
0d0673480e67ccbeade49cdae757792d5d9
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Esta procuragdo € valida até 05 de Marco de 2019.

Toledo - PR, 05 de Marco de 2018.

cotitato@tolemed.com.br ‘)% ) by
Rua Almirante Barroso, 2337 - Centro - Toledo/PR - CEP: 858 010'0-2-0'&} '
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL N oy
ESTADO DA PARAIBA 011733
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888 o
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRIVATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARCA|DE
JOAO PESSOA
Av. Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jodo Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
hitp://www.azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Valber Azevédo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigdes e
Tutelas com atribuigdo de autenticar e reconhecer firmas da Comarca de Jo&o Pessoa Capital do Estado da Paraiba, em virtude de Lei, etc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documento em anexo identificado individualmente em cada Cddigo de Aufenticagédo Digital’ ou na
referida sequéncia, foi autenticados de acordo com as Legislagbes e normas vigentes®.

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servigos de Notas e Registros do
Estado da Paraiba, a Corregedoria Geral de Justiga editou o Provimento CGJPB N° 003/2014, determinando a insergao de um codigo em todos os
atos notoriais e registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizagéio Extrajudicial contém um codigo unico (por exemplo: Sefo Digital: ABC12345-
X1X2) e dessa forma, cada autenticagéio processada pela nossa Serventia pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto for necesséario
através do site do Tribunal de Justiga do Estado da Paraiba, enderego hitp://corregedoria.tipb.jus.br/selo-digital/

A autenticagio digital do documento faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa RINALDI e COGO LTDA tinha posse de
um documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na copia autenticada, sendo da empresa RINALDI e COGO LTDA a
responsabilidade, Gnica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a este Cartdrio.

Esta DECLARACAO foi emitida em 05/03/2018 17:54:31 (hora local) através do sistema de autenticagio digital do Cartorio Azevédo Bastos, de
acordo com o Art. 1°, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também, o documento eletrénico autenticado contendo o Certificado Digital do
titular do Cartério Azevédo Bastos, podera ser solicitado diretamente a empresa RINALDI e COGO LTDA ou ao Cartorio pelo enderego de e-mail
autentica@azevedobastos.not.br

Para informagdes mais detalhadas deste ato, acesse o site https;://autdigital.azevedobastos notbr e informe o Cddigo de Consulta desta
Declaragéo.

Cédigo de Consulta desta Declaragéo: 927688

A consulta desta Declaragéo estara disponivel em nosso site até 05/03/2019 17:22:47 (hora local).

1C6digo de Autenticagio Digital: 36310503181720240090-1

2| egislagbes Vigentes: Lei Federal n° 8.935/94, Lei Federal n° 10.406/2002, Medida Provisoria n° 2200/2001, Lei Federal n® 13.105/2015, Lei
Estadual n° 8.721/2008, Lei Estadual n° 10.132/2013 e Provimento CGJ N° 003/2014.

O referido € verdade, dou fé.

CHAVE DIGITAL

00005b1d734fd941057f2d69fe6bc05b0378816d62dbade7bi03d 1163b4bcf858509193124e63babab01 6igfec36be8efd4c2dcb4ccb8496e61f94c853
0d06d8b78905¢cec3e9fc838494819d5ab6f9

hitps://autdigital.azevedobastos.not.br/home/comprovante/3631 0503181720240090
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05/03/2018 https://autdigital.azevedobastos.not.br/home/comprovante/36310503181720150151

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL N11755
ESTADO DA PARAIBA e
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRIVATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARCA DE
JOAO PESSOA

Av. Epitacio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jodo Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
http://www.azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

DECLARAGAO DE SERVIGO DE AUTENTICAGAO DIGITAL

O Bel. Valber Azevédo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigbes e
Tutelas com atribuigio de autenticar e reconhecer firmas da Comarca de Jo&o Pessoa Capital do Estado da Paraiba, em virtude de Lei, etc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documento em anexo identificado individualmente em cada Cddigo de Autenticagédo Digital’ ou na
referida sequéncia, foi autenticados de acordo com as Legislagbes e normas vigentes®,

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos dos respectivos servigos de Notas e Registros do
Estado da Paraiba, a Corregedoria Geral de Justiga editou o Provimento CGJPB N° 003/2014, determinando a insergéo de um cédigo em todos os
atos notoriais e registrais, assim, cada Selo Digital de Fiscalizagéo Extrajudicial contém um cédigo Unico (por exemplo: Selo Digital: ABC12345-
X1X2) e dessa forma, cada autenticagio processada pela nossa Serventia pode ser confirmada e verificada tantas vezes quanto for necessario
através do site do Tribunal de Justica do Estado da Paraiba, enderego hitp:/corregedoria.tjpb.jus.br/selo-digital/

A autenticacso digital do documento faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa RINALDI e COGO LTDA tinha posse de
um documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na copia autenticada, sendo da empresa RINALDI e COGO LTDA a
responsabilidade, Gnica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a este Cartorio.

Esta DECLARAGAO foi emitida em 05/03/2018 17:54:10 (hora local) através do sistema de autenticagdo digital do Cartério Azevédo Bastos, de
acordo com o Art. 1°, 10° e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também, o documento eletrdnico autenticado contendo o Certificado Digital do
titular do Cartério Azevédo Bastos, podera ser solicitado diretamente a empresa RINALDI e COGO LTDA ou ao Cartorio pelo enderego de e-mail
autentica@azevedobastos.not.br

Para informagbes mais detalhadas deste ato, acesse o site hitps:/autdigital.azevedobastos.not.br e informe o Coddigo de Consulta desta
Declaragéo.

Cédigo de Consulta desta Declaracéo: 927693
A consulta desta Declaragéio estara disponivel em nosso site até 05/03/2019 17:22:39 (hora local).

'Cédigo de Autenticagéo Digital: 36310503181720150151-1
2| ogislagdes Vigentes: Lei Federal n° 8.935/94, Lei Federal n° 10.406/2002, Medida Provisoria n° 2200/2001, Lei Federal n® 13.105/2015, Lei
Estadual n° 8.721/2008, Lei Estadual n® 10.132/2013 e Provimento CGJ N° 003/2014.

Q referido é verdade, dou fé.

CHAVE DIGITAL

00005b1d734{d94f05712d69feBbc05h0378816d62dbade7bi03d1163b4bci85cT 5e0fb0da7 16567086688c38ed5eedfiddc2dcb4cchB496e611194c8513
0d0673480e67ccbeaded9cdae?577€92d5d9

https://autdigital.azevedobastos.not.br/home/comprovante/36310503181720150151 ® 11




ADVERTENCIA
Este texto néo substitui o publicado no Didrio Oficial da Unido

01175
LS

Ministério da Sadde
Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria

RESOLUGAO - RDC N° 27, DE 6 DE AGOSTO DE 2010

A Diretoria Coiegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que Ihe confere o inciso IV
do art. 11 do Regulamento aprovado pelo Decreto N° 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso
It e nos §§ 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Portaria N° 354 da ANVISA, de 11
de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 2008, e a Consulta Ptblica N° 95, de 21 de dezembro de
2008, publicada no Diario Oficial da Unido N° 244 de 22 de dezembro de 2009, em reunido realizada em 5 de agosto de
2010, adota a seguinte Resolugdo da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacgo:

Art. 1° Fica aprovado o Regulamento Técnico que estabelece as categorias de alimentos e embalagens isentos de
registro sanitario e as categorias de alimentos e embalagens com obrigatoriedade de registro sanitario, conforme os
Anexos | e Il desta Resolugéo,

Art. 2° As empresas que detém o nimero de registro de produtos que, de acordo com esta Resolugdo, passam a
ser isentos, podem, optativamente, usa-lo na rotulagem de seu respectivos produto, até o término do estoque de
embalagem ou até a data do vencimento do registro.

Art. 3° O descumprimento das disposicdes contidas nesta Resolucdo constitui infragdo sanitaria, nos termos
da Lei N°6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 4° Ficam revogados os Anexos | e II, do item 9.1, da Resolug&o 23, de 15 de margo de 2000 e a Resolucdo da
Diretoria Colegiada da ANVISA - RDC n°® 278, de 22 de setembro de 2005. (Retificado pelo DOU N° 109 de 10.06.2013.

Art. 5° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagao.
DIRCEU RAPOSO DE MELLO
ANEXO |
ALIMENTOS E EMBALAGENS ISENTOS DA OBRIGATORIEDADE DE REGISTRO SANITARIO

CODIGO | CATEGORIA

100115 | AGUCARES E PRODUTOS PARA ADOCAR (1)

?4200047 ADITIVOS ALIMENTARES (2)

%4100114 ADOGANTES DIETETICOS

i§4300164 . AGUAS ADICIONADAS DE SAIS

14200020 'AGUA MINERAL NATURAL £ AGUA NATURAL

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2010/rdc0027_06_08_2010.htmi )E 13




16/04/2018

4200038

4300083

Ministério da Saude

ALIMENTOS E BEBIDAS COM INFORMAGAO NUTRICIONAL
COMPLEMENTAR

ALIMENTOS PARA CONTROLE DE PESO

4300078

ALIMENTOS PARA DIETAS COM RESTRICAO DE NUTRIENTES

4300086

ALIMENTOS PARA DIETAS COM INGESTAO CONTROLADA DE.

ACUCARES

4300088

ALIMENTOS PARA GESTANTES E NUTRIZES

4300087

ALIMENTOS PARA IDOSOS

4300085

ALIMENTOS PARA ATLETAS

4300167

BALAS, BOMBONS E GOMAS DE MASCAR

4100018

CAFE, CEVADA, CHA, ERVA-MATE E PRODUTOS SOLUVEIS

4100166

CHOCOLATE E PRODUTOS DE CACAU

4200055

COADJUVANTES DE TECNOLOGIA (3)

4200071

EMBALAGENS

4300194

ENZIMAS E PREPARACOES ENZIMATICAS (4)

4100042

ESPECIARIAS, TEMPEROS E MOLHOS

4200012

GELADOS COMESTIVEIS E PREPARADOS PARA GELADOS

COMESTIVEIS

4200123

GELO

4200098

MISTURAS PARA O PREPARO DE ALIMENTOS E ALIMENTOS
PRONTOS PARA-O CONSUMO

4100158

OLEOS VEGETAIS, GORDURAS VEGETAIS E CREME VEGETAL

4300151

PRODUTOS DE CEREAIS, AMIDOS, FARINHAS E FARELOS

4300196

PRODUTOS PROTEICOS DE ORIGEM VEGETAL

54100077

PRODUTOS DE VEGETAIS (EXCETO PALMITO), PRODUTOS DE

http://bvsms. saude gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2010/rdc0027_06_08_2010. html




16/04/2018 Ministério da Satde 0 1 17 58
L}

FRUTAS E COGUMELOS COMESTIVEIS (5)

4000009 |VEGETAIS EM CONSERVA (PALMITO)

4100204 SAL

4200101  SAL HIPOSSODICO / SUCEDANEOS DO SAL

34300041 SUPLEMENTO VITAMINICO E OU MINERAL

Observagdes:

(1) Adocante de Mesa - desde que os edulcorantes e veiculos estejam previstos em Regulamentos Técnicos
especificos,

(2) Todos os aditivos alimentares devem estar previstos em regulamento técnico especifico.
Estéo incluidos os fermentos quimicos.

(3) Incluindo os fermentos bioldgicos e as culturas microbianas.

(4) Enzimas e preparagdes enziméticas - desde que previstas em Regulamentos Técnicos especificos, inclusive
suas fontes de obtengéo, e que atendam as especificacbes estabelecidas nestes regulamentos.

(5) Cogumelos Comestiveis - nas formas de apresentacéo: inteiras, fragmentadas, moidas e em conserva.
ANEXO I
ALIMENTOS E EMBALAGENS COM OBRIGATORIEDADE DE REGISTRO SANITARIO

CODIGO | CATEGORIA

4300032 /ALIMENTOS COM ALEGAQOES DE  PROPRIEDADE
FUNCIONAL E OU DE SAUDE

4300033 | ALIMENTOS INFANTIS

4200081 | ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL

4300031 EMBALAGENS NOVAS TECNOLOGIAS (RECICLADAS)

4300030 NOVOS ALIMENTOS E NOVOS INGREDIENTES

SUBSTANCIAS BIOATIVAS E PROBIOTICOS ISOLADOS COIVI§

4300090 ALEGA(}AO DE PROPRIEDADES FUNCIONAL E OU DE SAUDE
Salide Legis - Sistema de Legislacdo da Saide
hitp://bvsms.saude.gov.bribvs/saudelegis/anvisa/2010/rdc0027_06_08_2010.html 3/3
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Consultas - Adéncia Nac S s
onsultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria 0 1 1 ‘} 25
Consultas / Medicamentos / Medicamentos qf
Detalhe do Produto: CETOPROFENO
Nome da LABORATORIO CNPJ 17.159.229/0001- | Autorizag¢do 1.00.370-7
Empresa TEUTO BRASILEIRO 76
Detentora S/A
do Registro
Processo 25351.411343/2009- | Categoria Data do 16/11/2010
21 Regulatéria registro |
Nome do CETOPROFENO Registro 103700548 Vencimento 16/11/2020
Produto do registro
Principio CETOPROFENO Medicamento | -
Ativo de referéncia
Classe ANTINFLAMATORIOS ANTIREUMATICOS ATC
Terapéutica
!
Parecer - Bula L. Bula -
Publico Paciente L Profissional

Expandir Todas
N°® | Apresentacdo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicacdo
1 | 20MG/MLSOLORCT | 1037005480013 | SOLUCAO ORAL 16/11/2010 | 24
FRVD AMB GOT X 20 meses
ML
2 | .[Anva] 1037005480021 | SOLUCAO ORAL 16/11/2010 | 24
meses
3 | .[arva] 1037005480031 | SOLUCAO ORAL 16/11/2010 | 24
meses
4 | 20MG/MLSOLORCTFR | 1037005480048 | SOLUCAO ORAL 16/11/2010 | 24
PLAS AMB GOT X 20 ML meses
5 | .[amva) 1037005480056 | SOLUCAO ORAL 16/11/2010 | 24
meses
)/
Q. Va2
.)% “ /i

httpsw:"//consu!tas.anvisa.gov.brl#/medicamentos/25351 411343200921/?nomeProduto=CETOPROFENO&numeroRegi

stro=103700548

o

172



05/03/2018 } g ,)g, Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria 0 1 1 7 8 6

Consultas / Medicamentos / Medicamentos 4
t
Detalhe do Produto: trometamol cetorolaco |
Nome da EMS S/A CNP) 57.507.378/0003- | Autorizagdo 1.00.235-1
Empresa 65
Detentora
do Registro
Processo 25351.222317/2016- | Categoria Data do 10/04/2017
11 Regulatéria registro |
Nome do trometamol Registro 102351200 Vencimento 10/04/2022
Produto cetorolaco do registro 5
Principio trometamol cetorolaco Medicamento | -
Ativo de referéncia
Classe ANTINFLAMATORIOS ATC
Terapéutica
} H
Parecer - | Bula - Bula -
Piblico wLPauente | Profissional

Expandir Todas

N° | Apresentagdo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagdo

1 5 MG/ML SOLOFT CT 1023512000012 | SOLUCAO OFTALMICA 10/04/2017 | 24
FR GOT PLAS OPC X meses

ML [Tl

———
| Voltar |

éu...._.«m.._...)

hitps://consultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/25351222317201611/?nomeProduto=Trometamol%20Cetorolaco
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2 A19/11/”2‘018', ) | Registro ANVISA n® 671980070 - COLAGENO NAO HIDROLISADO EM CAPSULAS - VALIDO

011‘]%68 |

( Alimentos para todos ) ( Acesso e cadastro ) Q\companhamento de processos trqoalhistag
( Afe anvisa j ( ‘ Alimento empresa ) C Alimentos con colageno v

LQ’ \;F ? Registro ANVISA n° 671980070 - COLAGENO NAO HIDROLISADO EM CAPSULAS

PESQUISAS PATROCINADAS

Comentrios  Similares Didrio oficial (fusbrasil) Consultarnaanvisa Novacousulta Voltar

Area
6 - ALIMENTOS
Registro
671980070
Produto
COLAGENO NAO HIDROLISADO EM CAPSULAS
Categoria
NOVOS ALIMENTOS E NOVOS INGREDIENTES
Autorizagiio
6071980
Processo
25351.080633/2017-05
Validade/Sitnacin
/4522023 Publicado deferimento

» conforme visto em 19/11/2018
» consultar diretamente na anvisa

Apresentagio/Marca
ABBOTT
ALETAM
BIOLAB
CATALENT
DISFOR ACTIVE
DISFOR CAPS
DISFOR ONE
DISFOR UNO
TOLARIF
Nome da Empresa/Detentor
CATALENT BRASIL LTDA. (45.569.555/0007-82)
wmais deste detentor - autorizacdo de funcionamente
Origem
Ultima Atualizagdo
19/11/2018

Este registro ¢ valido.

A Tista abaixo apresenta os documentos técnicos encontrados na anvisa para o Processo deste registro.

Documentos Técnicos ; &)
%
s 3}
A

Petigiio/Protocolo  Data Assunto Situagio
- 09/02/2017 Registro Unico de Novos Al ¢ Novos Ingredi - NACIONAL Foi publicado em veiculo oficial manifestagio da ANVISA favoravel a0 pedido da empresa,

https://anvisa.smerp.com.br/?ac=prodDetail&anvisald=671980070 1/2



19/11/2018 Registro ANVISA n° 671980070 - COLAGENO NAO HIDROLISADO EM CAPSULAS - VALIDO

Peticio/Protocolo  Data Assunto ) Situagdo
404003181 15/05/2018 Retificagiio de Publicagdio de Registro - Pedido Empresa Distribuido para a 4rea responsivel 0 1 1 7 6 9
161000187 28/02/2018 ADITAMENTO Aditado ao processo
2324773178 27/12/2017 ADITAMENTO Aditado ao processo
2103468171 10/10/2017 ADITAMENTO Aditado ao processo
Didrio Oficial da Unido

https://anvisa.smerp.com.br/?ac=prodDetail&anvisald=671980070




05 RG COMET BLAL
:

0,5 MG COM CT-BUAL PEAS INCX 20

CANCELADE OU CADUEA B

| 051G EOMCT BLALPLAS INCX 30

THNUELATIA O GRS |

/0,5 MG COM CTBLAL PLAS INCX 40

CANCELADS O CADUCA

05 MG COMETBLAL

P cancriaca ou Canta 8

10,5 MG COM CT BLAL PLAS INCX.S00 (EMBHOSE)

COMPRIMIDOSIMPLES:

24 imeses:

S HG COMCTBLA
’ CANCELAGE OU CADULS

EZT




486 COM.CTBLAL PLAS TNC X 500 (ENE HOSP)

2§ CANCELADA GU CABUCA

4G COMCT BLALPLAS OPCK 10

WHIE COM EF BLALPLAS OPCX 20 XA

[4MG CORCT BLALPUAS OPC X 30 FE70

04 124 meses:

24 meses;

5

52

CANCELADS OU CADUCA

153

F44 CANCELADA 00 CADUTA

4MG COMCT BLUAL/ALX SO0 (EMBHOSD)

LANTELRDR DU CATUCA




011772

2. |05MG/GHTMGIG CREM DERM CTBG

o

3 O5MG/G + 1 MG/G CREMDERM CT BG ALX 456

1058303730037




——

11012017

20F

Consuitas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

011773
R

{
} Consultas / Medicamentos / Medicamentos
i,

7

4

H

Detalhe do Produto: Versa

Nome da Empresa EUROFARMA LABORATORIOS S.A,

CNPJ 61.190.096/0001-92 Autorizagdo 1.00.043-8
Nome Comercial Versa

Classe Terapéutica ANTICOAGULANTES

Registro 100431016 »

Processo 25351.189816/2007-07

Vencimento do Registro 03/2019

Apresentagdo Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagdo
100 MG/ML SOL INJ CT 2 SER PREENC | SOLUGCAO INJETAVEL ) 1 23/03/2009

VD TRANS X 0,2 ML

Validade 24 meses Registro 1004310160012
Principio Ativo ENOXAPARINA SODICA

Complemento Diferencial da
Apresentagéio

[sem dodos cadastrados]

Embalagem

* Priméria - SERINGA DE VIDRO TRANSPARENTE PREENCHIDA
* Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de Fabricagédo

Fabricantes Nacionais
* EUROFARMA LABORATORIOS S.A. - SAO PAULO - BRASIL
Fabricantes Internacionais
* Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co. Ltd.; - CHINA, REPUBLICA POPULAR

Via de Administragdo

SUBCUTANEA - INTRAVENOSA

IFA Gnico Sim

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

Restrigdo de prescrigdo Venda sob Prescrigdo Médica

Restrigdo de uso

[sem dados cadastrados]

Destinagdo

Comercial

Restrito a hospitais

Ndo Informado

Tarja [sem dados cadastrados]

Medicamento referéncia Nio

Apresentacdo fracionada N&o

Apresentacio Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagio
100 MG/ML SOL INJ CT 10 SER SOLUCAO INJETAVEL 2 23/03/2009

PREENC VD TRANS X 0,2 ML

Validade 24 meses Registro 1004310160020
Principio Ativo ENOXAPARINA SODICA

Complemento Diferencial da
Apresentagdo

[sem dados cadastrados]

https://iconsultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/25351189816200707/?nomeProduto=VERSA

S
o

B

L‘“
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Consultas - Agéncia Nacional de Vigiidncia Sanitaria

Embalagem

c

Toeh
st
3

Sed
o

* Primaria - SERINGA DE VIDRO TRANSPARENTE PREENCHIDA
» Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de Fabricagdo

Fabricantes Nacionais
¢ EUROFARMA LABORATORIOS S.A. - SAO PAULO - BRASIL
Fabricantes Internacionais
» Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co. Ltd.; - CHINA, REPUBLICA POPULAR

Via de Administra¢do

SUBCUTANEA - INTRAVENOSA

IFA tinico Sim

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

Restrigdo de prescrigéo Venda sob Prescrigdo Médica

Restrigdo de uso [sem dados cadastrados]

Destinagdo Comercial

Restrito a hospitais

Né&o Informado

Tarja [sem dados cadastrados]

Medicamento referéncia Né&o

Apresentagdo fracionada Nédo

Apresentagdo Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagdo
100 MG/ML SOL INj CT 2 SER PREENC ; SOLUCAQ INJETAVEL 3 23/03/2009

VD TRANS X 0,4 ML

Validade 24 meses Registro 1004310160039
Principio Ativo ENOXAPARINA SODICA

Complemento Diferencial da
Apresentacdo

[sem dados cadastrados]

Embalagem

* Primaria - SERINGA DE VIDRO TRANSPARENTE PREENCHIDA
* Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de Fabricagdo

Fabricantes Nacionais
¢ EUROFARMA LABORATORIOS S.A. - SAO PAULO - BRASIL
Fabricantes Internacionais
¢ Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co. Ltd.; - CHINA, REPUBLICA POPULAR

Via de Administragdo

SUBCUTANEA - INTRAVENOSA

IFA Gnico Sim

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

Restri¢do de prescrigéo Venda sob Prescrigdio Médica

Restrigdo de uso

[sem dados cadastrados]

Destinagéo

Comercial

Restrito a hospitais

N&o Informado

Tarja

[sem dados cadastrados]

Medicamento referéncia

Néo

Apresentagao fracionada

Néo @ /({/ ﬁj

Apresentagio

Forma Farmacéutica N° Apres.

v g ;
Data de Publicagdo £ A

https://consultas.anvisa.gov.bri#medicamentos/2535118981 6200707/?nomeProduto=VERSA
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Registro ANVISA n° 102990002 - OLINA - ESSENCIA DA VIDA

PESQUISAS PATROCINADAS

Registro ANVISA n° 102990002 - OLINA - ESSENCIA DA VIDA - VALIDO

n1

1775

Lista de empresas

(

Cnpj empresa

2 C

) (

3on6

%ﬁp )

A doctor of medicine Afe anvisa

C )

D C

Agencia empresa

N/

Comentfrios  Similares  Dirio oficial (Jusbrasil) Consultor ppanviss Novaconsulta  Voltar

Area
1 - MEDICAMENTOS
Registro
102950002
Produto
OLINA - ESSENCIA DA VIDA
Classe Terapéutica

FITOTERAPICO COMPOSTO LAXANTES DIGESTIVOS-ASSOCIACOES MEDICAMENTOSAS

Autorizagio
1002993
Processo
25001.005976/78
Validade/Simacan
320 Publicade deferimenti

» conforme visto em 19/11/2018
consultar diretamente na anvisa

E Y
Principio Ativo

ALOE FEROX MILL.
Gentiana lutea
Nome da Empresa/Detentor
LABORATORIO WESP LTDA (92.690.999/0001-66)
mals deste detentor - autorizaciio de fungiopamento
Origem

dafiti

LABORATORIO WESP LTDA - 92690999000166 - BRASIL - RS - CANOAS

Ultima Atualizagio
19/11/2018

Este registro é valido.

Apresentagbes do Medicamento

A lista abaixo apresenta as apresentagdes deste registro ou medicamento.

Registro Apresentagiio
1029900020022 (0,18 ML -+ 4 MG)/ML SOL OR CT FR VD AMB X 60 ML, ORAL
1029900020030 (0,18 ML + 4 MGYML SOL OR CT FR VD AMB X 100 ML ORAL

029900020052 (0,18 ML + 4 MG)/ML SOL OR CX 48 FLAC PLAS AMB X 15 ML ORAL
1029900020087 (0,18 ML + 4 MG)/ML SOL OR CX 24 FLAC PLAS AMB X 15 ML, ORAL

Administragiio Hospitalar Ativa

SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO

Situagio
Foi publicado em veiculo oficial ifestagio da ANVISA fz
empresa.
Aditado ao processo

Distribufdo para a drea responsével
Distribuido para a érea responsével
Aditado a0 processo

Aditado ao processo

Aditado 20 processo

Distribuido para a 4rea responsével
Publicado deferimento
Revalidagdo automdtica

Publicado deferimento

Publicado deferimento

Publicado deferimento

Aditado ao processo

Aditado a0 processo

Publicado deferimento

Petiglo encerrada

Publicado deferimento

Publicado deferimento

Publicado deferimento

Petigho encerrada

Petiglo encerrada

Petigdo encerrada

Anuido

Petiglo encerrada
Petigiio encerrada
Petigdo encerrada
Peticio encerrada
Niéo anuido

J&

1029900020095 (0,18 ML + 4 MG)YML SOL OR CX FLAC PLAS X 15 ML ORAL
102990002 SOL OR CT FLAC PLAS FR VD AMB X 10 ML ORAL 1
Documentos Técnicos
A lista abaixo ap os d técnicos ng anvisa para 0 Processo deste registro,
Petigio/Protocole  Data Assunto
- 01/01/1955 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Registro de Medicamento
1066180188 07/11/2018 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Histérico de Mudangas do Produto com inclusiio de modificagio exclusiva HMP
1040398181 26/10/2018 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Notificagdo da Alteragfio de Texto de Bula
1040396185 26/10/2018 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Notificaglio da alteragio de rotulagem
1022362182 23/10/2018 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Historico de Mudangas do Produto sem inclusio de modificagio exclusiva HMP
1023752186 23/10/2018 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Histérico de Mudangas do Produto sem inclusio de modificaglo exclusiva HMP
986967181 10/10/2018 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Histérico de Mudangas do Produto sem incluso de modificagiio exclusiva HMP
2320719171 26/12/2017 FITOTERAPICO ? Incluséio da anélise de agrotéxicos a Fitoterfipicos
902247143 06/10/2014 FITOTERAPICO 7 Alteragio de Local de Fabricagdo do Medicamento
238995149 28/03/2014 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Renovagiio de Registro de Medicamento,
225572143 26/03/2014 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Retificagio de publicagdo - ANVISA.
225596141 26/03/2014 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Retificagio de publicagio - EMPRESA
332813119 28/11/2011 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Retificag3o de publicagdo - ANVISA.
335838111 28/11/2011 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento
332765115 28/11/2011 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento
500899119 10/06/2011 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Inclusio ds Nova Apr C ial
500906115 10/06/2011 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Inclusio de Nova Apr C jal
223796112 17/03/2011 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Retificagio de publicagfio - ANVISA.
76976112 27/01/2011 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Retificago de publicagio - ANVISA,
953949102 10/12/2010 FITOTERAPICO - CANCELAMENTO DE REGISTRO DA APRESENTACAQ - ANVISA
156299101 11/11/2010 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento
155312107 11/11/2010 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento
626547102 22/07/2010 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento
610413104 16/07/2010 m%lo(;AMENTO FITOTERAPICO - Alterago de Texto de Bula (que ndo possui Bula Padréo) - adequagdo & RDC
187855107 09/03/2010 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento
187861101 09/03/2010 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento
5689108 24/12/2069 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento
5693106 24/12/2009 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento
318503096 06/05/2009 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Notificagio da alteragio de rotulagem
207118095 25/03/2009 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Inclusio de novo ici

https://www.smerp.com.br/anvisa/?ac=prodDetail&anvisald=102990002

Publicado deferimento

1 20 pedido da

@

1/2



19/11/2018 ‘ Registro ANVISA n° 102990002 - OLINA - ESSENCIA DA VIDA - VALIDO

EYRIN I3

Petiglo/Protocole  Data Assunto

207201097 25/03/2009 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - g0 de Registro de Medi

68641097 30/12/2008 MEDIC:AMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS - Notificagio de Terceirizagio de Etapas da Produgio ou Controle
de Qualidade

46983051 02/02/2005 Recurso Administrativo por R id de Indeferimento.

69000047 22/03/2004 R ¢io de Registro de Medi Fi ico Tradicional

265284036 22/12/2003 Inclusdo de novo acondicionamento

265186036 22/12/2003 Inclusdo de nova forma farmacéutica j4 aprovada no Pais

Didrio Oficial da Unio

https://www.smerp.com.br/anvisa/?ac=prodDetail&anvisald=102980002

Publicado deferimento
Congluida andlise

Publicado deferimento
Congcluida andlise
Concluida andlise
Concluida anilise

Situagdo O 1 7 7 6

i
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Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: HELMIZOL

Nome da Empresa

LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A

CNPJ 17.159,229/0001-76 i Autorizagdo ] 1.00.370-7
Nome Comercial HELMIZOL

Classe Terapéutica ANTIPARASITARIOS

Registro 103700071

Processo 25000.013839/88

Vencimento do 08/2021

Registro

Apresentagiio Forma Farmacéutica N*® Apres. Data de Publicagdo
250 MG COM CT BLAL COMPRIMIDO SIMPLES 1 16/10/2001

PLAS INC X 20

Validade 24 meses Registro 1037000710017

Principio Ativo

METRONIDAZOL

Complemento
Diferencial da
Apresentagio

[sem dados cadastrados]

Embalagem

* Primdria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
* Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de Fabricagdo

Fabricantes Nacionais

¢ LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - ANAPOLIS - BRASIL
Fabricantes Internacionais
[sem dados cadastrados]

Via de Administracéio ORAL 1

IFA Onico Sim

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

Restrigdo de Venda sob Prescricdo Médica

prescrigdo

Restrigdo de uso

[sem dados cadastrados]

Destinagdo

Comercial

Restrito a hospitais

Néo Informado

Tarja [sem dados cadastrados]

Medicamento Nio

referéncia

Apresentagido Néo

fracionada

Apresentacdo Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagdo
40 MG/ML SUS OR CT FR | SUSPENSAO ORAL 2 16/10/2001

VD AMB X 80 ML + CP

MED

Validade 24 meses Registro 1037000710025

Principio Ativo

METRONIDAZOL

Complemento
Diferencial da
Apresentagdo

[sem dados cadastrados]

Embalagem

* Primaria - FRASCO DE VIDRO AMBAR
* Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

https://consuitas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2500001383988/?¢npj=17 159229000176 &substancia=6723

011779
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Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

Local de Fabricagdo

Fabricantes Nacionais

* LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - ANAPOLIS - BRASIL
Fabricantes Internacionais
[sem dados cadastrados]

Via de Administragio ORAL

IFA Gnico Sim

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

Restrigéio de Venda sob Prescricio Médica

prescrigéio

Restrigdo de uso {sem dados cadastrados]

Destinagdo Comercial

Restrito a hospitais

Néao Informado

Tarja [sem dados cadastrados]

Medicamento Néo

referéncia

Apresentagio Néo

fracionada

Apresentagdo Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagdo
250 MG COM CT BL AL COMPRIMIDO SIMPLES 4 16/10/2001

PLAS INC X 500 {(EMB

HOSP)

Validade 24 meses Registro 1037000710045

Principio Ativo

METRONIDAZOL

Complemento
biferencial da
Apresentagdo

[sem dados cadastrados]

Embalagem

* Priméria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
* Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de Fabricagdo

Fabricantes Nacionais
o LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - ANAPOLIS - BRASIL
Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

Via de Administracdo ORAL
IFA Unico Sim
Conservagdo CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA
ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
Restri¢do de Venda sob prescri¢do médica com retengdo de receita
prescrigdo
Restrigdio de uso Adulto
Destinagdo Hospitalar
Institucional
Restrito a hospitais N
Tarja Vermetha
Medicamento Nao
referéncia
Apresentagdo Néo
fracionada

7
Apresentaciio [ava | é Forma Farmacéutica 1: N° Apres.

T
Data de Publicagéo

hitps://consultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/2500001383988/7cnpj=171592290001 76&substancia=6723

011780
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Consuitas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

250 MG COM CT BL AL COMPRIMIDO SIMPLES 5 16/10/2001
PLAS INC X 50 (EMB

HOSP)

Validade 24 meses Registro 1037000710053

Principio Ativo

METRONIDAZOL

Complemento
Diferencial da
Apresentagdo

[sem dados cadastrados]

Embalagem

® Priméria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
* Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de Fabricagéo

Fabricantes Nacionais

* LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO $/A - ANAPOLIS - BRASIL
Fabricantes Internacionais
[sem dados cadastrados]

Via de Administragio ORAL1
iFA (nico Sim
Conservagio CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA
ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
Restrigdo de Venda sob prescricdo médica com reten¢do de receita
prescrigéo
Restrigdo de uso Adulto
Destinago Hospitalar
Institucional
Restrito a hospitais N
Tarja Vermetha
Medicamento Nao
referéncia
Apresentagdo Ndo
fracionada
Apresentagdo Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagdo
500MG/5G GEL VAG CT GEL VAGINAL 8 16/10/2001
50 BGALX 50 G+ 50
APLIC
Validade 24 meses Registro 1037000710088
Principio Ativo METRONIDAZOL

Complemento
Diferencial da
Apresentagéo

fsem dados cadastrados]

Embalagem

[sem dados cadastrados]

Local de Fabricagdo

Fabricantes Nacionais
* LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - ANAPOLIS - BRASIL
Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

Via de Administra¢io VAGINAL

IFA {inico Sim

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

Restrigdo de Venda sob prescrigdo médica com retengdo de receita

prescrigéo

Restrigdo de uso Adulto

Destinagdo Hospitalar
Institucional

https://consultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/2500001383988/?cnpj=17 159229000176 &substancia=6723
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Restrito a hospitais N

Tarja Vermelha

Medicamento Ndo

referéncia

Apresentacdo Néo

fracionada

Apresentagdo Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagdo
500MG/5G GEL VAG CT GEL VAGINAL 9 16/10/2001

BG AL X 50G + 1 APLIC

Validade 24 meses Registro 1037000710096

Principio Ativo

METRONIDAZOL

Complemento
Diferencial da
Apresentaciio

{sem dados cadastrados]

Embalagem

[sem dados cadastrados]

Local de Fabricagdo

Fabricantes Nacionais

* LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - ANAPOLIS - BRASIL
Fabricantes Internacionais
[sem dados cadastrados]

Via de Administragio | VAGINAL

IFA Unico Sim

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

Restrigéio de Venda sob Prescrigdo Médica

prescricéo

Restrigdo de uso

[sem dados cadastrados]

Destinacéo

Comercial

Restrito a hospitais

Nao Informado

Tarja {sem dados cadastrados]

Medicamento Néo

referéncia

Apresentagéio Néo

fracionada

Apresentacdo Forma Farmacéutica N° Apres, Data de Publicagdo
400 MG COM CT BLAL COMPRIMIDO SIMPLES 10 16/10/2001

PLAS INC X 20

validade 24 meses Registro 1037000710101

Principio Ativo

METRONIDAZOL

Complemento [sem dados cadastrados]

Diferencial da

Apresentacio

Embalagem * Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE

* Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de Fabricacdo

Fabricantes Nacionais
* LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - ANAPOLIS - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

Via de Administragdio

QRAL 1

IFA dnico

Sim

https://consultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/2500001383988/?cnpj=17159229000176&substancia=6723

011782




¢

24/10/2017 -

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

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

Restrigdo de Venda sob Prescrigdo Médica

prescrigdo

Restrigdo de uso

[sem dados cadastrados)

Destinagdo

Comercial

Restrito a haspitais

Néo Informado

Tarja [sem dados cadastrados]

Medicamento Nio

referéncia

Apresentagio Nio

fracionada

Apresentagdo Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagdo
400 MG COM CT BL AL COMPRIMIDO SIMPLES 11 16/10/2001

PLAS INC X 24

Validade 24 meses Registro 1037000710118

Principio Ativo

METRONIDAZOL

Complemento
Diferencial da
Apresentac¢io

{sem dados cadastrados]

Embalagem

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

Local de Fabricagdo

Fabricantes Nacionais
* LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - ANAPOLIS - BRASIL
Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

via de Administragdo ORAL 1

¥FA Qnico Sim

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

Restrigéo de Venda sob Prescrigdo Médica

prescrigéo

Restrigdo de uso [sem dados cadastrados]

Destinagdo Comercial

Restrito a hospitais Ndo Informado

Tarja [sem dados cadastrados]

Medicamento Néo

referéncia

Apresentagéo Néo

fracionada

Apresentagdo Forma Farmacéutica N° Apres. Data de Publicagdo
400 MG COM CT BL AL COMPRIMIDO SIMPLES 12 16/10/2001
PLAS INC X 100 (EMB

HOSP)

Validade 24 meses Registro 1037000710126
Principio Ativo METRONIDAZOL

Complemento fsem dados cadastrados]

Diferencial da

Apresentacdo

Embalagem * Primdria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE

® Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

https://consultas,anvisa.gov.br/#/medicamentos/2500001383988/7cnpj=171592290001768&substancia=6723

2
W




WNTIMICOTICOS PARA USGTOPICO!







011786




16/11/2018 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
Consultas / Cosméticos - Produtos Registrados / Cosméticos - Produtos Registrados

Detalhes do Produto

Nome da Empresa HADASSAH COSMETICOS LTDA

~ CNPJ | : 07.967.729/0001-80 Autorizagdo

- Produto . MEU SOL FPS 30 -

Categoria PROTETOR SOLAR - GRAU 2

~ Processo 25351.238165/2016-74
- Vencimento do Registro - 22/01/2022

- Publicagdo do Registro £ 22/01/2017

Ne Apresentacgdo | Registro : Tonalidade

b 3 Ba17g7

2043637

~Q 1 FRASCO DE PLASTICO - Priméria 243630026.001-3 N&o se aplica para essa categoria

Peticdes
Expediente Data da Transacdo  Assunto
" Publicagdo
Q 10254142018 = 289 - Alteracdo de Rotulagem de

1019670/18- - Produto Registrado
6

https://consultas.anvisa.gov.bri#t/cosmeticos/registrados/25351238165201674/7cnpj=07967729000180

' Situacao

- Aguardando
- andlise




¥
743 - 011788

'SMIG/VILXPE CT £R PLAS AMB X 100ML [T

125 MGIMLSOL OR CT-FR PLAS OPC X 30ML 58T

jceney
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16/04/2018 . Ministério da Saude

O e
B

ADVERTENCIA
Este texto ndo substitui o publicado no Diario Oficial da Unido

Ministério da Salde
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

RESOLUGAO - RDC N° 27, DE 6 DE AGOSTO DE 2010

Dispé6e sobre as categorias de alimentos e embalagens
isentos e com obrigatoriedade de registro sanitério.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuigdo que lhe confere o inciso IV
do art. 11 do Regulamento aprovado pelo Decreto N° 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso
I e nos §§ 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Portaria N° 354 da ANVISA, de 11
de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 20086, e a Consulta Publica N° 95, de 21 de dezembro de
2009, publicada no Diario Oficial da Unido N° 244 de 22 de dezembro de 2009, em reuniéo realizada em 5 de agosto de
2010, adota a seguinte Resolugéo da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagéo:

Art. 1° Fica aprovado o Regulamento Técnico que estabelece as categorias de alimentos e embalagens isentos de
registro sanitario e as categorias de alimentos e embalagens com obrigatoriedade de registro sanitario, conforme os
Anexos | e Il desta Resolugéo.

Art. 2° As empresas que detém o niimero de registro de produtos que, de acordo com esta Resolugéo, passam a
ser isentos, podem, optativamente, usa-lo na rotulagem de seu respectivos produto, até o término do estoque de
embalagem ou até a data do vencimento do registro.

Art. 3° O descumprimento das disposi¢cbes contidas nesta Resolugdo constitui infragdo sanitaria, nos termos
da Lei N° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 4° Ficam revogados os Anexos | e II, do item 9.1, da Resolugéo 23, de 15 de margo de 2000 e a Resoluqéo" da
Diretoria Colegiada da ANVISA - RDC n° 278, de 22 de setembro de 2005, (Retificado pelo DOU N° 109 de 10.06.2013,

Art. 5° Esta Resolugéo entra em vigor na data de sua publicagéo.
DIRCEU RAPOSO DE MELLO
ANEXO |
ALIMENTOS E EMBALAGENS ISENTOS DA OBRIGATORIEDADE DE REGISTRO SANITARIO

CODIGO |CATEGORIA

100115 |ACUCARES E PRODUTOS PARA ADOGAR (1)

4200047 |ADITIVOS ALIMENTARES (2)

4100114 | ADOCANTES DIETETICOS

4300164 |AGUAS ADICIONADAS DE SAIS

4200020 |AGUA MINERAL NATURAL E AGUA NATURAL

http://bvsms.saude.gov.bribvs/saudelegis/anvisa/2010/rdc0027_06_08_2010.html
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4300083

Ministério da Satde

ALIMENTOS E BEBIDAS COM INFORMAGAO NUTRICIONAL
COMPLEMENTAR

ALIMENTOS PARA CONTROLE DE PESO

4300078

ALIMENTOS PARA DIETAS COM RESTRIGAO DE NUTRIENTES

4300086

ALIMENTOS PARA DIETAS COM INGESTAO CONTROLADA DE
AGUCARES

4300088

ALIMENTOS PARA GESTANTES E NUTRIZES

4300087

ALIMENTOS PARA IDOSOS

4300085

ALIMENTOS PARA ATLETAS

4300167

BALAS, BOMBONS E GOMAS DE MASCAR

4100018

CAEFE, CEVADA, CHA, ERVA-MATE E PRODUTOS SOLUVEIS

4100166

CHOCOLATE E PRODUTOS DE CACAU

4200055

COADJUVANTES DE TECNOLOGIA (3)

4200071

EMBALAGENS

4300194

EN,}ZIMAS‘ E PREPARAGOES ENZIMATICAS (4)

4100042

ESPECIARIAS, TEMPEROS E MOLHOS

4200012

GELADOS COMESTIVEIS E PREPARADOS PARA GELADOS
COMESTIVEIS

4200123

GELO

4200098

MISTURAS PARA O PREPARO DE ALIMENTOS E ALIMENTOS
PRONTOS PARA O CONSUMO

4100158

OLEOS VEGETAIS, GORDURAS VEGETAIS E CREME VEGETAL

4300151

PRODUTOS DE CEREAIS, AMIDOS, FARINHAS E FARELOS

4300196

PRODUTOS PROTEICOS DE ORIGEM VEGETAL

4100077

PRODUTOS DE VEGETAIS (EXCETO PALMITO), PRODUTOS DE
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