
DIZERES LEGA1S

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

IB090919B

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 09/11/2020.

7

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro medico e leve a 
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se voce precisar de mais 
orienta^oes.

MS 1.8326.0385
Farm. Resp. Ricardo Jonsson
CRF-SP n° 40.796

y*-*, Atendimcnto ao consumidor
fCU sac.brasif@sanofi.com

0800-703-0014

SANOFI
subitas e involuntarias dos musculos secundarias a descargas eletricas cerebrais). Recomenda-se nestes casos 
lavagem gastrica precoce, evitando-se a indu^ao do vomito; administra^ao de antiparkinsonianos (medicamentos 
especificos que tratam a doen?a de Parkinson) para os sintomas extrapiramidais e estimulantes respiratorios 
(anfetamina, cafeina com benzoato de sodio). caso haja depressao respiratoria (diminuifSo grave dos movimentos 
respiratorios).

8av/

Sanofi Medley Farmaceutica Ltda.
Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano - SP
CNPJ 10.588.595/0010-92
Industria Brasileira
® Marca registrada



Anexo B

Histdrico de Alteraq:ao para a Bula

No. expediente Assunto No. expediente Assunto Itens de bula

0500545/14-1 0500545/14-1

20/08/2014 0686887/14-8 20/08/2014 0686887/14-8 20/08/2014 VP/VPS

VP/VPS
Dizeres Legais

5 MG/MLSOL 
INJ CX 5 AMP 

VDAMBX5 ML

5 MG/MLSOL
INJ CX5 AMP

VDAMBX5 ML

100 MG COM 
REV CT BL AL 

PLASOPCX20

25 MG COM 
REV CT BL AL 

PLASOPCX20

25 MG COM 
REV CT BL AL 

PLASOPCX20

(10458)- 
Inclusao Inicial 

de Texto de 
Bula-RDC 

60/12

(10458) - 
Inclusao Inicial 

de Texto de 
Bula-RDC 

60/12

(10451) - 
MEDICAMENTO

NOVO-
Notifica^ao de 
Altera?ao de 

Texto de Bula - 
RDC 60/12

(10458)- 
Inclusao Inicial 

de Texto de 
Bula-RDC 

60/12

VP
3. QUANDO NAO 
DEVO USAR ESTE 
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO 

SABER ANTES DE
USAR ESTE 

MEDICAMENTO?
VPS

4.
CONTRAINDICAQOES
5. ADVERTENCIAS E 

PRECAUCOES"

100 MG COM 
REV CT BL AL 

PLASOPCX20 
40 MG/MLSOL 

ORCTFR VD 
CGTX 20 ML

Apresentagoes 
relacionadas

40 MG/MLSOL 
OR CT FR VD 
CGTX 20 ML

________ Dados da submissao eletronica
Data do 

expediente 
25/06/2014

_____ Dados da petigao/notificagao que altera bula 
Data do 

expediente 
25/06/2014

Data da 
aprovagao 
25/06/2014

Dados das alteragdes de bulas 
Versoes 
(VP/VPS) 
VP/VPS



21/01/2015 0057502/15-0 09/11/2012 0917860/12-1 29/09/2014 VP/VPS

09/09/2016 2268467/16-1 09/09/2016 2268467/16-1 09/09/2016 VP/VPS

31/05/2017 1065353/17-8 31/05/2017 1065353/17-8 31/05/2017 VPS(10451)- 
MEDICAMENTO 

NOVO- 
Notifica^ao de 
Alteracjao de 

Texto de Bula -

1472- 
MEDICAMENTO 

NOVO- 
Alteragao nos 
cuidados de 
conservacao

(10451) - 
MEDICAMENTO 

NOVO- 
Notificacjao de 
Alteragao de 

Texto de Bula -

5 MG/MLSOL 
INJ CX 5 AMP 

VDAMBX5 ML

5 MG/MLSOL
INJ CX5AMP 

VDAMBX5 ML

40 MG/MLSOL 
OR CT FR VD 
CGTX 20 ML

40 MG/MLSOL 
OR CT FR VD 
CGTX 20 ML

40 MG/MLSOL 
OR CT FR VD 
CGTX 20 ML

100 MG COM 
REV CT BL AL 

PLASOPCX20

5 MG/MLSOL 
INJ CX5 AMP

(10451) - 
MEDICAMENTO 

NOVO- 
NotificaQao de 
Altera^ao de 

Texto de Bula - 
RDC 60/12

(10451) - 
MEDICAMENTO

NOVO-
Notificagao de 
Alteragao de 

Texto de Bula - 
RDC 60/12

(10451)- 
MEDICAMENTO 

NOVO- 
Notifica^ao de 
Alteragao de 

Texto de Bula - 
RDC 60/12

25 MG COM 
REV CT BL AL 

PLASOPCX20

on

VP
6. ONDE, COMO E 

POR QUANTO 
TEMPO POSSO 
GUARDAR ESTE

MEDICAMENTO?
VPS

7. CUIDADOS DE 
ARMAZENAMENTO 
DO MEDICAMENTO

VP
4. O QUE DEVO 

SABER ANTES DE 
USAR ESTE 

MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR 

ESTE 
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES 
QUE ESTE 

MEDICAMENTO 
PODE ME CAUSAR?

VPS
5. ADVERTENCIA E 

PRECAUQOES;
6. INTERAQDES 

MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E 
MODO DE USAR

9. REA^OES 
ADVERSAS

VPS
6. INTERAQOES 

MEDICAMENTOSAS



RDC 60/12 VDAMBX5 MLRDC 60/12

VP/VPS0767389/18-2 01/08/201801/08/20180767389/18-201/08/2018

VP/VPS2526337/19-4 18/10/201918/10/20192526337/19-418/10/2019

VP
4. 0 QUE DEVO 

SABER ANTES DE 
USAR ESTE 

MEDICAMENTO?
VPS

5. ADVERTENCIAS E 
PRECAUQOES

VP
4. O QUE DEVO 

SABER ANTES DE 
USAR ESTE 

MEDICAMENTO?
8. QUAISOS MALES 

QUE ESTE 
MEDICAMENTO 

PODE ME CAUSAR?
VPS

5. ADVERTENCIAS E 
PRECAUCOES
9. REAQOES 
ADVERSAS

25 MG COM 
REV CT BL AL 

PLAS OPC X 20

25 MG COM 
REV CT BL AL 

PLAS OPC X 20

25 MG COM 
REV CT BL AL 

PLAS OPC X 20

100 MG COM 
REV CT BL AL 

PLAS OPC X 20

(10451) - 
MEDICAMENTO 

NOVO- 
Notificagao de 
Alteracjao de 

Texto de Bula - 
RDC 60/12

(10451) - 
MEDICAMENTO 

NOVO- 
Notifica^ao de 
Alteracao de 

Texto de Bula - 
RDC 60/12

(10451) - 
MEDICAMENTO 

NOVO - 
Notifica^ao de 
Altera^ao de 

Texto de Bula - 
RDC 60/12

(10451) - 
MEDICAMENTO 

NOVO- 
Notifica^ao de 
Altera^ao de 

Texto de Bula - 
RDC 60/12

03

100 MG COM 
REV CT BL AL 

PLAS OPC X 20 
40 MG/MLSOL 

ORCTFRVD 
CGTX20ML

100 MG COM 
REV CT BL AL 

PLAS OPC X 20 
40 MG/MLSOL 

ORCTFRVD 
CGTX20ML



20/12/2019 3524583/19-2 15/07/2019 09/09/2019 VP/VPS0630587/19-3 DIZERES LEGAIS

17/12/2019 17/12/20193484058/19-3

26/12/2019 3578157/19-2 VP/VPSNA NA NA

09/11/2020 VP/VPS09/11/202009/11/2020

CD

Gerado no 
momento do 

peticionamento

Gerado no 
momento do 

peticionamento

VP
4. O QUE DEVO 

SABER ANTES DE 
USAR ESTE 

MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES 

QUE ESTE 
MEDICAMENTO 

PODE ME CAUSAR?
VPS

5. ADVERTENCIAS E 
PRECAU^OES
9. REAQOES 
ADVERSAS

40 MG/MLSOL 
OR CT FR VD 
CGTX20 ML

40 MG/MLSOL 
OR CT FR VD 
CGTX20ML

40 MG/MLSOL 
OR CT FR VD 
CGTX20ML

25 MG COM 
REV CT BL AL 

PLASOPCX20

100 MG COM 
REV CT BL AL 

PLASOPCX20

100 MG COM 
REV CT BL AL 

PLASOPCX20

25 MG COM 
REV CT BL AL 

PLASOPCX20

(10451) - 
MEDICAMENTO 

NOVO- 
Notificagao de 
Alteragao de 

Texto de Bula - 
RDC 60/12

(10451) - 
MEDICAMENTO 

NOVO- 
Notifica^ao de 
Altera^ao de 

Texto de Bula - 
RDC 60/12

(10451) - 
MEDICAMENTO 

NOVO- 
NotificaQao de 
Alteracjao de 

Texto de Bula - 
RDC 60/12

(10451) - 
MEDICAMENTO 

NOVO- 
Notificagao de 
Alteragao de 

Texto de Bula - 
RDC 60/12

25 MG COM 
REV CT BL AL 

PLASOPCX20

DIZERES LEGAIS
VP/VPS

Dizeres Legais
VPS

9. REAQOES 
ADVERSAS

1440- 
MEDICAMENTO 

NOVO- 
Solicitagao de 

Transferencia de 
Titularidade de 

registro 
(Incorporagao de 

empresa) 
11005 - RDC 

73/2016 - NOVO - 
Alteragao de 

razao social do 
local de 

fabricagao do 
medicamento 

NA



100 MG COM 
REV CT BL AL 

PLAS OPCX20
f- —



BServi^os Participe Acesso a tnforma^ao Legislavao Canais

Ir para o ront^udo H k para o menu H Ir O Ir pjra a radapr Q JDADE ALTO CONTRASTS MAPA DO SITE

Consultas
ANVISA - AGfNCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Consultas Medicatnentos Medlcamentos

Detalhe do Produto: VASTAREL

CNPJ 1.01.278-7

Processo 25000.013330/9818 Categoria Regulatdria Novo Data do registro 02/02/1999

Nome Comerclal VASTAREL Registro 112780055 Venclmento do registro 02/2029

Prlncfplo Ativo DICLORIDRATO DE TRIMETAZIDINA Medlcamento de referenda

Classe Terapgutlca ANTIANGINOSOS E VASODILATADORES ATC

Parecer Publico Bula do Padente Bula do Profisslonal A

Expandir Todas

N" Apresenta^ao Registro Forma Farmaceutlca Valldade

20 MG COM REV CT Bl AL PLA5 PVC TRANS X 30 1127800550017 COMPRIMIDO REVESTIDO 09/11/2000 36 meses

2 1127800550025 COMPRIMIDO REVESTIDO 09/11/2000 36 meses

3 1127800550031 02/02/1999 24 meses

4 02/02/1999 24 meses

5 02/02/1999 24 meses

6 02/02/1999 24 meses

7 02/02/1999 24 meses

8 02/02/1999 24 meses

9 02/02/1999 24 meses

10 20 MG COM REV CT BL AL AL X 30 1127800550106 COMPRIMIDO REVESTIDO 02/02/1999 36 meses

11 20 MG COM REV CT BL AL AL X 60 1127800550114 COMPRIMIDO REVESTIDO 36 meses02/02/1999

12 02/02/1999 24 meses

Voltar

CO

CAN CELADA OU CADUCA

CANCFLADA OU CADUCA

CANCELAOA OU CADUCA

20 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 60

ESJ

Nome da Empresa Detentora 
do Registro

Data de 
Publlca;ao

LABORAT6RIOS
SERVIER DO BRASIL 
LTDA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERAI^AO 
PROLONGADA

ANTIANGINOSOS E
VASODILATADORES

35 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 15

35 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 30
25533

35 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 10

35 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 20

35 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 50
fAi I'M
35 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 60

|^^33
35 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X100

1127800550074 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA^AO 
PROLONGADA

1127800550062 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA^AO 
PROLONGADA

1127800550043 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERAfAO 
PROLONGADA

1127800550056 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERAt^O 
PROLONGADA

1127800550089 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERAt^O 
PROLONGADA

1127800550090 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERAI^O 
PROLONGADA

42.374.207/0001- Autoriza?5o
76

BRASIL

35 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 8 IP Ml 1127800550122 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERAi^O 
PROLONGADA
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RENATO ALENCAR PORTO

ANEXO

RENATO ALENCAR PORTO

ANEXO

NOME DA EMPRESA AL'TORIZACAO/CADASTRO - UFU
PRINC1PIO ATIVO
CLASS/CAT DESCRIf AO
MARCA OU REFERENCIA NUMERO DO PROCESSO VENCI-
MENTO
DESTINACAO NUMERO DE REGISTRO VALIDADE
APRESENTACAO DO PRODUTO
NOME COMERCIAL
ASSUNTO DESCRK'AO
APSEN FARMACEUTICA S,A I.(Mil 18-8
PR1MIDONA
ANTICONVULSIVANTES
PR1M1D 25000.030124/96-01 03/2017
COMERC1A1. 1.0118.0131.005-1 24 Meses
100 MG COM CT BL AL PLAS INC X 20

Docuincnto assinado digitalmcnte confomic MP n* 2.200-2 de 2001 c 24/08/2001. quo institui 
a Infracstrutiini de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil.

Estc documcnto pode scr vcrificado no cndcrvfo clctrflnico http; mvw.in.goe'.hrainoiticidaiic.htnil. 
pelo codigo 10102015110300075

CEMAX
1971 SIMILAR - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOCS E MF 
TODOS ANALITICOS
01 - Em desacordo com a LcgislacSo vigente 
COMERCIAL 1.0063.0189.004-2 24 Mescs 
1,0 G PO SOL IN.I CX 50 FA VD INC 
CEMAX
1971 SIMILAR.- ATUALIZACAO DE ESPEC1FICACOES E ME- 
TODOS ANALITICOS 
01 - Em desacordo com a 
COMEF "■ -
2.0 G I

[ RESOI.UCAO • RE N" 2.985. DE 29 DE OUTUBRO DE 2015 |

O Diretor da Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria no 
uso das atribuigfles que lhe confcrc o Decrcto de nomeacJo de 26 de 
julho de 2013, da Presidenta da Repiiblica. pnblicado no DOU de 29 
de julho de 2013. e a RDC n° 46 de 22 de outubro de 2015. tendo cm 
vista o disposto cm scu inciso 1 do art. 59 e no ineiso II do art. 51 do 
Regimento Intemo da ANVISA. aprovado nos termos do anexo I da 
ResolugSo da Diretoria Colegiada - RDC n." 29. de 21 de julho de 
2015. publicada no DOU de 23 de julho de 2015, resolve:

Art. r Defcrir petigdes relacionadas a Gcrencia-Geral de 
Medicamentos, conforme relagtlo anexa;

Art. 2" Esta Resolugflo entra cm vigor na data de sua pu- 
blicagao.

Lcgislacao vigente
__________________ .'‘IlZINA
ANTI-HISTAMINICOS SISTEMICOS
Referenda ■ PRURIZIN 25351.490804,2015-24
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
2 MG/ ML SOL OR CT FR PLAS AMH X 100 ML + COP
Nito infomtado
10488 GENER1CO - REGISTRO DE MEDICAMENTO CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 968424/08- 
7 - 25351.754920/2008-83)
01 - Em desacordo com a LegislagSo vigente
COMERCIAL 0000000(810 24 Meses
2 MG, ML SOL OR CT FR PLAS AMB X 100 ML + SER DOS 
Nilo infomtado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 968424/08- 
7 - 25351.754920/2008-83)
01 - Em desacordo com a LcgislafSo vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
2 MG/ MI. SOL OR CT FR PLAS AMB X 150 ML • COP
NSo infomtado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 968424/08- 
7 - 25351.754920/2008-83)
01 - Em desacordo com a LegislagSo vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
2 MG/ ML SOL OR CT FR PLAS AMB X 150 ML + SER DOS 
Nfio infomtado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 968424/08- 
7 - 25351.754920/2008-83)
01 - Em desacordo com a LegislatSo vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Mescs
2 MG/ ML SOL OR CT FR PLAS AMB X 120 ML + SER DOS 
Nilo infomtado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DI MEDICAMENTO - 968424 08- 
7 - 25351.754920/2008-83)
01 - Em desacordo com a Lcgislagilo vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
2 MG/ ML SOL OR CT FR PLAS AMB X 120 ML + COP
Nilo infomtado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 968424/08- 
7 - 25351.75492O/2OO8-83)
01 - Em desacordo com a Lcgislaqilo vigente

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00- 
I - 25351.014263/00-20)
01 - Em desacordo com a Lcgisladlo vigente 
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
12,5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30
Nilo infomtado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00- 
I - 25351.014263/00-20) 
01 - Em desacordo com a .
CLORIDRATO DE HIDROX1

10488 GENERICO • REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00- 
I - 25351.014263/00-20)
01 - Em desacordo com a Legislagao vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS INC X 90 (EMB FRAC)
NSo infomtado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE.
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00- 

1 - 25351.014263/00-20)
01 - Ent desacordo com a LegislagSo vigente
HOSPITALAR 0000000000 24 Mescs
25 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 450 (EMB HOSP)
Nao infomtado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00- 
I - 25351.014263/00-20)
01 - Em desacordo com a LegislagSo vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Mescs
50 MG COM CT BL AL PLAS OPAC X 15
Ndo infomtado
10488 GENERICO ■ REGISTRO DE. MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00- 
I - 25351.014263/00-20)
01 - Ent desacordo com a l.egislacao vigente

. COMERCIAL 0000000000 24 Meses
I 12,5 .MG COM CT BL AL PLAS INC X 90 (EMB FRAC)

Nao infomtado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGIS I RO DE MEDICAMENTO - 059774/00- 
I - 25351.014263/00-20)
01 - Em desacordo com a Legislagdo vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
12.5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 90 (EMB FRAC)
Ndo infomtado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00- 
I - 25351.014263/00-20)
01 - Em desacordo com a Legislag3o vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
25 MG COM CT BL AL PLAS INC X 16
Ndo infomtado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774 00- 
I - 2535I.OI4263/OO-2O)
01 - Em desacordo com a l.cgislagio vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
N4o infomtado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00- 
I - 25351.014263/00-20)
01 - Em desacordo com a Legislagao vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
25 MG COM CT BL AL PLAS INC X 15
Nao infomtado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00- 
I - 25351.014263/00-20)
01 - Em desacordo com a Legislagao vigente
COMERCIAL 000000000(1 24 Meses
50 MG COM CT BL Al. PLAS OPAC X 16
NSo infomtado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
<155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774 00- 

kl - 25351.014263/00-20)
'01 - Em desacordo com a Legislagao vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Mescs
50 MG COM CT BL AL PLAS OPAC X 30
Nilo infomtado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00-
I - 25351.014263/00-20)
01 - Em desacordo com a Legislagao vigente
HOSPITALAR 0000000000 24 Mescs
50 MG COM CT BL AL PLAS INC X 450 (EMB HOSP)
N3o infomtado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00-
1 - 25351.014263/00-20)
01 - Em desacordo com a Legislatjao vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
12.5 MG COM CT BL AL PLAS INC X 60
Ndo infomtado
10488 GENERICO REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774,00- 
I - 25351.014263/00-20)
01 - Em desacordo com a Legislagao vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
12.5 MG COM CT BL AL PLAS INC X 15
Nao infomtado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00- 
1 - 25351.OI4263/OO-2O)
01 - Em desacordo com a Legislagao visCnte
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
25 MG COM CT BL AL PLAS INC X 60
Ndo infomtado

O Diretor da Agencia Nacional de Vigildncia Sanitaria no 
uso das atribuiedcs quo lhe confere o Decrcto de nomeagao de 26 de 
julho de 2013, da Presidenta da Republica, publicado no DOU de 29 
de julho de 2013. e a RDC n" 46 de 22 de oumbro de 2015. tendo ent 
vista o disposto cm scu inciso I do art. 59 c no inciso II do art. 51 do 
Regimento Intemo da ANVISA. aprovado nos termos do anexo I da 
Resolufilo da Diretoria Colegiada - RDC n." 29, de 21 de julho de 

publicada no DOU de 23 de julho de 2015, resolve:
Art. 1“ Indcferir petigfics relacionadas h Gcrencia-Geral de 

Medicamentos, conforme relafto anexa;
Art. 2° Esta ResoluvSo entra cm vigor na data de sua pu- 

blieagHo.

NOME DA EMPRESA AUTORIZAC'AO/CADASTRO - UF 
PRINCIPIO ATIVO
CLASS/CAT DESCRlfAO
MARCA OU REFERENCIA NUMERO DO PROCESSO VENC1- 
MENTO
DESTINAC'AO NUMERO DE REGISTRO VALIDADE
APRESENTACAO DO PRODUTO
NOME COMERCIAL
ASSUNTO DESCRICAO
INS IITLTO BIOCHIM1CO INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA 
1.00063-7
CLORIDRATO DE CEFEPIMA
CEFALOSPOR1NAS
Retcrdncia - MAXCEF 2535I.O25II5/O1-85 08/2017
COMERCIAL 1.0063.0189.002-6 24 Mescs
1.0 G PO SOL INI CT FA VD INC * AMP D1L X 3.0 ML 
CEMAX
1971 SIMILAR - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E ME- 
TODOS ANALiTICOS
01 - Em desacordo com a Lcgislagao vigente 
COMERCIAL 1.0063.0189.003-4 24 Meses
2,0 G PO SOL INJ CT FA VD INC

... ......      LegislacSo vigente
■RCIAL 1.0063.0189.005-0 24 Mescs 
PO SOL INJ CX 50 FA VD INC

CEMAX
1971 SIMILAR - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E ME- 
TODOS ANALITICOS
01 - Em desacordo com a LegislacSo vigente 
COMERCIAL 1.0063.0189.006-9 24 Mescs 
1,0 Cl PO SOL INJ CX 50 FA VD INC + 50 AMP DIE X 3.0 ML 
CEMAX
1971 SIMILAR.- ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E ME- 
TODOS ANALITICOS
01 - Em desacordo com a LcgislacHo vigente 
COMERCIAL 1.0063.0189.007-7 24 Meses 
1.0 G PO SOL INJ CT FA VD INC + 01 BOLSA PLAS FLEX X 
I00ML (SISI FECH) (EMB HOSP) 
CEMAX
1971 SIMILAR - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E ME- 
TODOS ANALITICOS
01 - Em desacordo com a Legislacilo vigente 
COMERCIAL 1.0063.0189.008-5 24 Meses 
1.0 (i PO SOI INJ CX 10 FA VD INC + 10 BOl.SAS PLAS FLEX 
X I00ML (SIST FECH) (EMB HOSP)
CEMAX
1971 SIMILAR. - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E ME- 
TODOS ANALITICOS
01 - Em desacordo com a Lcgislaeao vigente 
COMERCIAL 1.0063.0189.009-3 24 Mescs 
1.0 G PO SOL INJ CX 50 FA VD INC • 50 
X I00ML (SIST FECH) (EMB HOSP) 
CEMAX
1971 SIMILAR. - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E ME- 
TODOS ANALITICOS
01 - Em desacordo com a Legislacilo vigente 
COMERCIAL 1.0063.0189.010-7 24 Meses 
2,0 G PO SOL INJ CT FA VD INC ’ BOLSA PLAS FLEX X 
I00ML (SIST FECH) (EMB HOSP)
CEMAX
1971 SIMILAR ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E ME- 
TODOS ANALITICOS
01 - Em desacordo com a Legislacilo vigente 
COMERCIAL 1.0063.0189.01'1-5 2-1 Meses 
2.0 G PO SOL INJ CX 10 FA VD INC - 10 BOLSAS PLAS FLEX 
X I00ML (SIST FECH) (EMB HOSP)
CEMAX
1971 SIMILAR - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E ME- 
TODOS ANALITICOS
01 - Em desacordo com a Legislacilo vigente 
COMERCIAL 1.0063.0189.012-3 24 Meses 
2,0 G PO SOL INJ CX 50 FA VD INC t 50 BOl.SAS PLAS FLEX 
X I00ML (SIST FECH) (EMB HOSP)
CEMAX
1971 SIMILAR. - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E ME- 
IODOS ANALITICOS
01 - Em desacordo com a LegislagHo vigente
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24 Meses
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24 Meses

fabricacAo

fabricacAo

FABRICACAODE LOCAL DE

24 Meses

FABRICACAODE LOCAL DE 25351.051091/2011-12

Meses

FABRICACAODE LOCAL DE

INC X (>0

fabricacAoDE LOCAL DE

INC X 90
TELITO BRASILEIRO S/A .00370-7

FABRICACAODE LOCAL DE

02/20 IS.00683-9

TRANS X 56 (EMB

FRANS X 210 (EMB

DE LOCAL DE FABRICACAO

'ONDIC1ONAMEN-

X 200 (EMB HOSP)

LOCAL DE FABRICACAO DO

FRANS X 60 (EMB
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OU LOCAL DE EMBALA IEM PRIMARIA, OU „ . ----------- ---------------: i ou L0CAL DE pA.

4 Meses
< 14
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14 Meses
•LAS INC X 30
;A (PORT 344/98 L1STA Cl)
> DE LOCAL DE FABRICACAO

1ONDIC1ONAMEN-

CRISAPINA
1978 SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO 
FARMACO
COMERC1AL 1.0298.0390.005-1 24 Meses
5 MG COM REV CT BL AL/AL X 28
CRISAPINA
1978 SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO 
FARMACO
COMERCI AL 1.0298.0390.006-1 24 Meses
5 MG COM REV CX BL AL/AL X 200 (EMB HOSP)
CRISAPINA
1978 SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO 
FARMACO
COMERCIAL 1.0298.0390.007-8 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL/AL X 7
CRISAPINA
1978 SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO 
FARMACO
COMERCIAL 1.0298.0390.008-6 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL/AL X 14
CRISAPINA
1978 SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO IX) 
FARMACO
COMERCIAL 1.0298.0390.009-4 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL/AL X 28
CRISAPINA
1978 SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO 
FARMACO
COMERCIAL 1.0298.0390.010-8 24 Meses
10 MG COM REV CX BL AL/AL X 200 (EMB HOSP) 
CRISAPINA
1978 SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO 
FARMACO
COMERCIAL 1.0298.0390.011-6 24 Meses
2,5 MG COM REV CT BL AL-'AL X 30
CRISAPINA
1978 SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO 
FARMACO
COMERCIAL 1.0298.0390.012-4 24 Meses
5 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
CRISAPINA
1978 SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO 
FARMACO
COMERCIAL 1.0298.0390.013-2 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
CRISAPINA
1978 SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO 
FARMACO
EMS S/A 1.00235-1
HIDROXIDO DE ALL MINIO • H1DROXIDO DE MAGNESIO - 
CARBONATO DE CALCIO
ANTIACIDOS E ANTIULCEROSOS
GELM/XX 25992.012055/73 10/2019
1.0235.0111.027-1 36 Meses
35.6 MG/ML + 37 MG/ML + 48.4 MG/ML SUS OR CT FR VD 
AMB X 24OML + COP (SABOR MAMAO-CASSIS)
GELMAX
1886 ESPECtFICO - INCLUSAO DE NOVA AFRESENTAL AO 
COMERCIAL
ANTIACIDOS E ANTIULCEROSOS
GELMAX 25992.012055/73 10/2019
1.0235.0111.028-8 36 Meses
35.6 MG/ML + 37 MG/ML + 48.4 MG/ML SUS OR CT FR VD 
AMB X 200 ML + COP (SABOR MAMAO-CASSIS)
GELMAX
1886 ESPEC1FICO - INCLUSAO DE NOVA APRESENTACAO 
COMERCIAL
HIDROXIDO DE ALUMINIO + HIDROXIDO DE MAGNESIO + 
CARBONATO DE CALCIO
ANTIACIDOS E ANTIULCEROSOS
GELMAX 25992.012055/73 10/2019
1.0235.0111.029-6 36 Meses
35.6 MG/ML - 37 MG/ML • 48.4 MG/ML SUS OR CT FR VD 
AMB X 240 ML + COP (SABOR HORTELA)
GELMAX
1886 ESPECFFICO - INCLUSAO DE NOVA APRESENTACAO 
COMERCIAL
EUROFARMA LABORAIORIOS S.A. 1.00043-8
( LORETO DE POIASSIO + CITRATO DE SODJG- DIIDRATADO
• Cl ORETO DE SOD1O + GLICOSE ANIDRA
REIDRATANTES ORAIS
REHIDRAT 25992.006853/55 11/2015
COMERCIAL 1.0043.0690.004-1 24 Meses
48.93 MG/G + 64,30 MG/G 57.50 MG/G + 791.55 MG G PO SOL 
OR CT 04 ENV X 7.625 G (SABOR LARANJA)
REHIDRAT
10236 ESPECil-TCO - EXCLUS.AO DO LOCAL DE F.ABRICAC.AO 
DO FARMACO. OU LOCAL DE EMBALAGEM PRIMARIA. OU 
LOCAL DE EMBALAGEM SECUNDARIA OU LOCAL DE FA- 
BRICAQ’AO do PRODUT0
CLORETO DE POTASS1O + CITRATO DE SODIO DIHIDRA- 
TADO + CLORETO DE SODIO + GLICOSE ANIDRA
REIDRATANTES ORAIS
REHIDRAT 25992.006853/55 11/2015
COMERCIAL 1.0043.0690.016-3 24 Meses
50.84 MG/G - 66,82 MG/G ' 59,77 MG/G + 822.64 MG/G PO SOL 

' OR CT 04 ENV X 7,340 G

o enderefo clctronico littp://www.in.giwh>hut«iticidadeJilnil,

PRIMID 
1628 SIMILAR - ALTERACA 
DO FARMACO 
COMERCIAL 1.0118.0131.006-1 24 Meses 
100 MG COM CT BL AL PEAS INC X 100 
PRIMID 
1628 SIMILAR - A1.TERAC.A ) DE LOCAL DE 
DO FARMACO 
COMERCIAL 1.0118.0131.009- 
250 MG COM CT BL AL PEAS INC X 20 
PRIMID 
1628 SIMILAR - ALTERACAO DE LOCAL DE 
DO FARMACO 
COMERCIAL I.0118.013I.OIO- 
250 MG COM CX BL Al PLAN INC X 100 
PRIMID 
1628 SIMILAR - ALTERACAO DE LOCAL DE 
DO FARMACO 
COMERCIAL 1.OII8.OI3I Oil-' 24 Meses 
100 MG COM CT BL AL PLAN INC X 30 
PRIMID 
1628 SIMILAR - ALTERACAO DE LOCAL DE 
DO FARMACO 
COMERCIAL I.01I8.0I3I.0I2-: 24 Meses 
100 MG COM CT BL AL PLA > INC X 60 
PRIMID 
1628 SIMILAR - ALTERACAC 
DO FARMACO 
COMERCIAL 1.0118.0131.013-1 
100 MG COM CT BL AL PLAS INC X 90 
PRIMID 
1628 SIMILAR - ALTERACAC 
DO FARMACO 
COMERCIAL 1.0118.0131.014-9 24 
250 MG COM CT BL AL PLA! INC X 30 
PRIMID 
1628 SIMILAR - ALTERACAC 
DO FARMACO 
COMERCIAL I.0II8.0I31.0I5-7 24 Meses 
250 MG COM CX BL AL PLAS 
PRIMID 
1628 SIMILAR - ALTERACAO 
DO FARMACO 
COMERCIAL 1.0118.0131.016-5 24 Meses 
250 MG COM CT BL AL PLAS 
PRIMID 
1628 SIMILAR - ALTERACAO 
DO FARMACO 
BAXTER HOSPITALAR LTDA 
METRONIDAZOL 
AMEBICIDAS, GIARDICIDAS TRICOMONICTDAS 
METRON1FLEX 25351.033352/0 -56 03/2017 
1.0683.0115.003-0 24 Meses 
5 MG/ML SOL IN) CX 72 BOLS PLAS TRANS X 100 ML 
METRONIFLEX 
10223 SIMILAR - INCH SAG DE NOVA APRESENTACAO CO­
MERCIAL DE PRODUTO ESTEkll 
BIOSINTIXICA FARMACEUT1CA LTDA 1.01213-1 
cloridrato de paroxclina hcmi-hidi ilado 
ANTIDEPRESSIVOS
Referenda - AROPAX 25351.171 188/2004-13 01,2020 
COMERCIAL 1.1213.0352.001-3 24 Meses 
20 MG COM REV CT BL AL P .AS INC X 20 
CLORIDRATO DE PAROXET1NA (PORT 344/98 LISTA Cl) 
1412 GENERICO - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO 
DO FARMACO 
COMERCIAL 1.1213.0352.002-1 
21) MG COM REV CT BL AL P 
CLORIDRATO DE PAROXET1N/ 
1412 GENERICO INCLUSAO 
DO FARMACO 
COMERCIAL 1.1213.0352.003-1 24 Meses 
20 MG COM REV CT BL Al Pl AS INC X 500 (EMB HOSP) 
CLORIDRATO DE PAROXETINA (PORI 344/98 LISTA Cl) 
1412 GENERICO - INCLLSA0 DE LOCAL DE FABRICACAO 
DO FARMACO
CRISTAI.IA PRODUTOS QUiMICOS FARMACEUTICOS LTDA. 
1.00298-1
Ol.ANZA PIN A 
ANTIPSICOT1COS 
Referenda - ZYPREXA 25351.14 181/2010-36 05/2017 
COMERCIAL 1.0298.0390.001-9 4 Meses 
2.5 MG COM REV CT BL A1JA . X 14 
CRISAPINA 
1978 SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO 
FARMACO 
COMERCIAL L0298.0390.002-7 '.4 Meses 
2.5 MG COM REV CT BL AL A . X 28 
CRISAPINA 
1978 SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO 
FARMACO 
COMERCIAL 1.0298.0390.003-5 Meses
2.5 MG COM REV CX BL AL/A 
CRISAPINA 
1978 SIMILAR - INCLUSAO DE 
FARMACO 
COMERCIAL 1.0298.0390.004-3 I 
5 MG COM REV CT BL AL/AL

REHIDRAT
10236 ESPECtFICO - EXCLUSAO DO LOl. M DE FABRICACAO 
DO FARMACO. OU LOCAL DE EMBAL GEM PRIMARIA. OU 
LOCAL DE EMBALAGEM SECUNDARL 1 -- -■
BRICACAO DC) PRODUTO , .
CLORETO DE POIASSIO + CLORETO E ■ SODIO + CITRATO 
DE SdDIO DIHIDRATADO + GLICOSE A 
REIDRATANTES ORAIS
REHIDRAT 25992.OOC.853 55 11/2015
COMERCIAL 1.0043.0690.021-1 24 Meses
53.76 MG/G +|103,94 MG/G + 125.45 MG 7i * 716.84 MG/G PO 
SOL OR CT 04 ENV X 13.95 G
REHIDRAT I
10236 ESPEC1RICO - EXCLUSAO DO l.OC U. DE FABRICACAO 
DO FARMACO, OU LOCAL DE EMBALAT....... .......  ‘ ‘
LOCAL DE EMBALAGEM SECUNDARIA 
BRICACAO DO PRODUTO 
HALEX 1STAR 1NDUSTRLA FARMACEUI CA LTDA 1.00311-3 
BICARBONATO DE SODIO
ELETROLITOS SIMPLES
SOLUCAO DE BICARBONATO DE SOD O 8,4% HALEX IS- 
TAR25001.000028/81 08/2017 
1.0311.0020.024-4 36 Meses
0.084 G/ML SOL INFUS CX 45 BOLS PLAS TRANS SIST FECH 
X 250 ML
SOLUCAO DE BICARBONATO DE SOD O 8,4% HALEX IS- 
TAR
1661 ESPECtFICO - INCLUSAO DE NOVO ACONDICIONA- 
MENTO
ISOFARMA INDUSTRIAL FARMACEUTICf) LTDA 1.05170-8 
MANITOL
DIURETICOS
ISOFARMA - SOLUCAO DE MANITOL 
08/2016
1.5170.0026.002-0 24 Meses

200 MG/ML SOL IN) IV CX BOLS PLAS PR INC X 250 ML SIST 
FECH - 02
ISOFARMA - SOLUCAO DE MANITOL
1661 ESPECtFICO - INCLUSAO DE NOVO ACOND1CIONA- 
MENTO
1.5170.0026.003^9 24 Meses
200 MG/ML SOL INJ IV CX 50 BOLS PLAS PE INC X 250 ML 
SIST FECH - 03
ISOFARMA - SOLUCAO DE MANITOL
1661 ESPECtFICO - INCLUSAO DE NO "O ACOND1CIONA- 
MENTO
LABORATORIO
ATENOLOL
BETABLOQUEADORES SIMPLES
Referenda - AT0NOL 25351.164287/2002-16 
1.0370.0396.020-4 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS PVDC 250/40 FRANS X 28 
ATENOLOL
1415 GENERICO - INCLUSAO DE NOVO ACONDICTONAMEN- 
TO
1.0370.0396.021-2 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS PVDC 250/4? TRANS X 60 
ATENOLOL
1415 GENERICO - INCLUSAO DE NOVO /’CONDICIONAMEN- 
TO
1.0370.0396.022-0 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PL AS PVDC 250/41 
HOSP) 
ATENOLOL
1415 GENERICO - INCLl.SAo DE NOVO ACONDICIONAMEN- 
TO
1.0370.0396.023-9 24 Meses
50 MG COM CT HL AL PLAS PVDC 250/40 
HOSP) 
ATENOLOL
1415 GENERICO - INCLUSAO DE NOVO A 2OND1C1ONAMEN- 
TO
1.0370.0396.024-7 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 28 
ATENOLOL
1415 GENERICO - INCLUSAO DE NOVO ACONDICIONAMEN- 
FO
1.0370.0396.025-5 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 30
ATENOLOL
1415 GENERICO - INCLUSAO DE NOVO A ONDICIONAMEN- 
TO
1.0370.0396.026-3; 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 60 (EMB HOSP) 
ATENOLOL
1415 GENERICO!- INCLUSAO DE NOVO A 
TO
1.0370.0396.027-11 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 56 (EMB HOSP) 
ATENOLOL
1415 GENERICO'- INCLUSAO DE NOVO A 
TO
1.0370.0396.028-1! 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS PVDC 250/40 TRANS X 30 
ATENOLOL
1415 GENERICO i- INCLUSAO DE NOVO ACONDICIONAMEN- 
TO
1.0370.0396.029-8'24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS PVDC 250/40 
HOSP)
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METODOS ANAL1TICOS
COMERCIAL 1.0639.0117.002-3 24 Mcses
15 MG + 90 MG COM LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 60 
VENALOT
10207 ESPECiFICO - ATUALIZACAO DE ESPECIF1CA(,T’>ES E
METODOS ANALITICOS
COMERCIAL 1.0639.0117.003-1 24 Meses
15 MG + 90 MG COM LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 6 
VENALOT
10207 ESPECiFICO - ATIIALIZACAO DE ESPECIFICACOES E 
METODOS ANALiTICOS
COMERCIAL 1.0639.0117.004-1 24 Meses
15 MG + 90 MG COM LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 10 
VENALOT
10207 ESPECiFICO - ATUALIZA^AO DE ESPECIFICA^OES E

Estc documento pode scr vcrifieado no cndercvo clctronico hitp://www.in.goviciunaiticidadelranl. 
pclo eddigo 10102015110300077

ATENOLOL
1415 GENERICO - INCLUSAO DE NOVO ACONDICIONAMEN- 
TO
1.0370.0396.030-1 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS PVDC 250/40 TRANS X 510 (EMB
HOSP)
ATENOLOL
1415 GENERICO - INCLUSAO DE NOVO ACOND1CIONAMEN- 
TO
1.0370.0396.03l-l 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 60
ATENOLOL
1415 GENERICO - INCLUSAO DE NOVO ACONDIC1ONAMEN- 
TO
1.0370.0396.032-8 24 Meses
50 MG COM CT BL Al. PLAS PVC TRANS X 210 (EMB
HOSP)
ATENOLOL
1415 GENERICO - INCLUSAO DE NOVO ACON'DICIONAMEN- 
TO
1.0370.0396.033-6 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 510 (EMB 
HOSP)
ATENOLOL
1415 GENERICO - INCLUSAO DE NOVO ACOND1C1ONAMEN- 
TO
Laboratories Bag6 do Brasil S/A 1.05626-4
RACECADOTRILA
ANTIDIARREICOS SIMPLES SEM ACAO ANTIMICROBIANA
T1ORFAN 25351.168683/2005-65 01/2016
COMERCIAL 1.5626.0002.001-8 36 Meses
100 MG CAP GEL DURA CT BL Al PLAS INC X 6
TIORFAN
10218 MED1CAMENTO NOVO - AMPLIACAO DO PRAZO DE 
VAL1DADE
COMERCIAL 1.5626.0002.002-6 36 Meses
100 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS INC X 9
TIORFAN
10218 MED1CAMENTO NOVO - AMPLIACAO DO PRAZO DE
VAL1DADE
LABORATORIOS FERRING LTDA 1.02876-2
ACETATO DE DESMOPRESSINA
OUTROS HORMONIOS MEDIADORES E PRODUTOS EQUIVA­
LENTES
DDAVP 25351.315864/2006-78 03/2017
COMERCIAL 1.2876.0015.005-8 24 Meses
0,1 MG/ML SOL NAS CT FR VD AMB SPR 2.5ML
DDAVP
1472 MEDICAMENTO NOVO - ALTERACAO NOS CUIDADOS
DE CONSERVAQAO
COMERCIAL 1.2876.0015.006-6 24 Meses
0.1 MG/ML SOL NAS CT FR VD AMB SPR 5.0 ML
DDAVP
1472 MEDICAMENTO NOVO - ALTERAQAO NOS CUIDADOS
DE CONSERVACAO
LABORATORIOS PFIZER LTDA. 1.00216-6
ALPROSTAD1L
VASODILATADORES
CAVERJECT 25351.029968/2004-09 12/2016
COMERCIAL I.02I6.0203.00I-I 24 Meses
10 MCG PO LIOF INJ CT FA VD INC + AMP DIL X I ML
CAVERJECT
1433 MEDICAMENTO NOVO - AI.TF.RAQAO DE EMBALAGEM 
EXTERNA
COMERCIAL 1.0216.0203.002-1 24 Meses
20 MCG PO LIOF INJ CT FA VD INC + AMP DIL X I ML
CAVERJECT
1433 MEDICAMENTO NOVO - ALTERAQAO DE EMBALAGEM 
EXTERNA
COMERCIAL 1.0216.0203.007-0 24 Meses
II) MCG PO LIOF INJ EST FA VD INC + SER VD INC X I ML
DIL + 2 AG + 2 COMPRES ANTIS
CAVERJECT
1433 MEDICAMENTO NOVO - ALTERACAO DE EMBALAGEM 
EXTERNA
COMERCIAL I 0216.0203.008-9 24 Meses
20 MCG PO LIOF INJ EST FA VD INC + SER VD INC X I ML
DIL + 2 AG + 2 COMPRES ANTIS
CAVERJECT
1433 MEDICAMENTO NOVO - ALTERAQAO DE EMBALAGEM 
FXTFRNA
LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA 1.01278-7
DICLORIDRATO DE TR1METAZID1NA
ANTIANG1NOSOS E VASODILATADORES
VASTAREL 25000.013330/98-18 01/2019
COMERCIAL 1.1278.0055.003-1 24 Meses
35 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
VASTAREL MR
10197 MEDICAMENTO NOVO - ALTERACAO MENOR DE EX-
CIP1ENTE
COMERCIAL J. 1278.0055.004-3 24 Meses
35 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 15
VASTAREL MR
10197 MEDICAMENTO NOVO - ALTERACAO MENOR DE EX- 
CIPIENTE
COMERCIAL 1.1278.0055.005-6 24 Meses
35 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 20

METODOS ANALiTICOS
COMERCIAL 1.0639.0117.005-8 24 Meses
15 MG + 90 MG COM LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 30 
VENALOT
10207 ESPECiFICO - ATUALIZACAO DE ESPECIFTCACOES E 
METODOS ANALITICOS
ZYDUS NIKKHO FARMACEUT1CA LTDA 1.05651-0
D1VALPROATO DE S6DIO
ANTICONVULSIVANTES
ZYVALPREX 25351.415638/2007-77 08/2018
COMERCIAL 1.5651.0018.001-0 36 Meses
250 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 20
ZYVALPREX
10219 SIMILAR - AMPLIACAO DO PRAZO DE VALIDADE 
DIVALPROATO DE SbDIO + ACIDO CH RICO
ANTICONVULSIVANTES
ZYVALPREX 25351.415638/2007-77 08/2018
COMERCIAL 1 5651.0018.002-9 36 Meses
500 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 20
ZYVALPREX
10219 SIMILAR • AMPLIACAO DO PRAZO DE VALIDADE

ATLANSIL
10210 MEDICAMENTO NOVO - REDUQAO DO PRAZO DE VA­
LIDADE COM MANUTENCAO DOS CUIDADOS DE CONSER- 
VACAO
SCHERING-PLOUGH INDUSTR1A FARMACEUTICA 
1.00171-1
BETACAROTENO + COLECALCIFEROL + ACETATO DE RA- 
CEALFATOCOFEROL + ACIDO ASCORBICO + N1TRATO DE 
TIAMINA + R1BOFLAVTNA - CLORIDRATO DE PIRIDOXINA + 
CIANOCOBALAMINA + ACIDO FOLICO + FUMARATO FER- 
ROSO + 6XIDO DE ZINCO + CARBONATO DE CALCIO 
POLIV1TAMINICOS COM MINERAIS 
DAMATER 25351.583338/2007-10 05/2018 
COMERCIAL 1.0171.0178.001-1 18 Meses 
CAP GEL MOLE CT BL AL PVC X 30 
DAMATER
10141 ESPECiFICO - INCLUSAO DE LOCAL DE EMBALAGEM 
PRIMARIA
COMERCIAL 1.0171.0178.002-8 18 Meses
CAP GEL MOLE CT BL AL PVC X 20 
DAMATER
10141 ESPECIFICO - INCLUSAO DE LOCAL DE EMBALAGEM 
PRIMARIA
ESTRIOL
ESTROGENOS SIMPLES
OVESTRION 25992.014871/57 05/2016
COMERCIAL 1.0171.0030.001-9 24 Meses
I MG/G CREM VAG CT BG AL X 50G + APLIC 
OVESTRION
10210 MEDICAMENTO NOVO - REDUQAO DO PRAZO DE VA­
LIDADE COM MANUTENCAO DOS CUIDADOS DE CONSER- 
VACAO
COMERCIAL 1.0171.0030.003-5 24 Meses
I MG/G CREM VAG CT BG AL X 25G - APLIC 
OVESTRION
10210 MEDICAMENTO NOVO - REDUCAO DO PRAZO DE VA­
LIDADE COM MANUTENCAO DOS CUIDADOS DE CONSER- 
VACAO
COMERCIAL 1.0171.0030.005-8 24 Meses
I MG/G CREM VAG CT BG AL X I5G • APLIC 
OVESTRION
10210 MEDICAMENTO NOVO - REDUCAO DO PRAZO DE VA­
LIDADE COM MANUTENCAO DOS CUIDADOS DE CONSER- 
vaqAo
COMERCIAL 1.0171.0030.006-6 24 Meses
I MG/G CREM VAG CT BG AL X 20G + APLIC 
OVESTRION
10210 MEDICAMENTO NOVO - REDUCAO DO PRAZO DE VA­
LIDADE COM MANUTENCAO DOS CUIDADOS DE CONSER- 
VACAO
TAKEDA PHARMA LTDA. 1.00639-8 
TROXERRUTINA + CUMAR1NA 
ANTIVAR1COSOS DE ACAO SISTEMICA 
VENALOT 25992.015332/72 10/2019 
COMERCIAL 1.0639.0117.001-5 24 Meses 
15 MG + 90 MG COM LIB PROL CT' BL AL PLAS INC X 20 
VENALOT
10207 ESPECiFICO - ATUALIZAQAO DE ESPECIFICACOES E

VASTAREL MR
10197 MEDICAMENTO NOVO - ALTERACAO MENOR DE EX- 
CIP1ENTE
COMERCIAL 1.1278.0055.006-2 24 Meses
35 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
VASTAREL MR
10197 MEDICAMENTO NOVO - ALTERACAO MENOR DE EX- 
C1PIENTE
COMERCIAL 1.1278.0055.007-4 24 Meses
35 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 50
VASTAREL MR
10197 MEDICAMENTO NOVO - ALTERACAO MENOR DE EX- 
CIPIENTE
COMERCIAL 1.1278.0055.008-9 24 Meses
35 MG COM REV CT BL AL PLAS FRANS X 60
VASTAREL MR
10197 MEDICAMENTO NOVO - ALTERACAO MENOR DE EX­
CIPIENTS
COMERCIAL 1.1278.0055.009-0 24 Meses
35 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 100
VASTAREL MR
10197 MEDICAMENTO NOVO - ALTERACAO MENOR DE EX- 
CIPIENTE
COMERCIAL 1.1278.0055.012-2 24 Meses
35 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 8
VASTAREL MR
10197 MEDICAMENTO NOVO - ALTERACAO MENOR DE EX-
CIPIENTE ___________________
LiBliS PARMACEtlflCA LtDA 1.00033-3
ACIDO NICOTfNICO
ANTILIPEMICOS
METRI 2535I.008066/2003M0 03/2019
COMERCIAL 1.0033.0119.003-8 24 Meses
250 MG COM REV LIB PROL CT FR PLAS X 30
METRI
1373 ESPECIFICO - CANCELAMENTO DE REGISTRO DA 
APRESENTACAO DO MEDICAMENTO
MEDLEY FARMACEUTICA LTDA 1.08326-7
IMIQUlMODe
IMUNOMODULADOR
IMOXY 25351.664879/2014-41 02/2020
COMERCIAL 1.8326.0130.001-I 18 Meses
50 MG/G CREM DERM CT 6 ENV AL/PI.AS X 0.25G
IMOXY
10211 SIMILAR - REDUCAO DO PRAZO DE VALIDADE COM 
MANUTENCAO DOS CUIDADOS DE CONSERVACAO 
COMERCIAL 1.8326.0130.002-1 18 Meses
50 MG/G CREM DERM CT 12 ENV AL/PLAS X O.25G
IMOXY
10211 SIMILAR - REDUCAO DO PRAZO DE VALIDADE COM 
MANUTENCAO DOS CUIDADOS DE CONSERVACAO
IMIQUlMODe
IMUNOMODULADOR
Referencia - ALDARA® 25351.664883/2014-04 03/2020
COMERCIAL 1.8326.0131.001-7 IS Meses
50 MG/G CREM DERM CT 6 ENV AL/PLAS X 0.25 G
1M1QU1MODE 50 MG/G
10209 GENERICO - REDUCAO DO PRAZO DE VALIDADE COM 
MANUTENCAO DOS CUIDADOS DE CONSERVACAO 
COMERCIAL 1.8326.0131.002-5 18 Meses
50 MG/G CREM DERM CT 12 ENV AL/PLAS X 0.25 G
IMIQUIMODE 50 MG/G
10209 GENERICO - REDUCAO DO PRAZO DE VALIDADE COM 
MANUTENCAO DOS CUIDADOS DE CONSERVACAO
SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA 1.01300-3
CLORIDRATO DE AMIODARONA
ANTIARRITMICOS
ATLANSIL 25351.434999/2006-31 08/2018
COMERCIAL 1.1300.1068.003-2 18 Meses
150 MG SOL INJ CX 6 AMP VD TRANS X 3 ML
ATLANSIL
10210 MEDICAMENTO NOVO - REDUCAO DO PRAZO DE VA­
LIDADE COM MANUTENCAO DOS CUIDADOS DE CONSER­
VACAO
COMERCIAL 1.1300.1068.004-0 18 Meses
150 MG SOL INJ CX 50 AMP VD TRANS X 3 ML
ATLANSIL
10210 MEDICAMENTO NOVO - REDUCAO DO PRAZO DE VA­
LIDADE COM MANUTENCAO DOS CUIDADOS DE CONSER­
VACAO
COMERCIAL 1.1300.1068.005-9 18 Meses
150 MG SOL INJ CX 6 AMP VD AMB X 3 ML
ATLANSIL
10210 MEDICAMENTO NOVO - REDUCAO DO PRAZO DE VA­
LIDADE COM MANUTENCAO DOS CUIDADOS DE CONSER­
VACAO
COMERCIAL 1.1300.1068.006-7 18 Meses
150 MG SOL INJ CX 50 AMP VD AMB X 3 ML
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RESOLUCAO - RDC N® 317, DE 22 DE OUTUBRO DE 2019

artigo, o

ANEXO

CONSULTA PUBUCA N® 731, DE 22 DE OUTUBRO DE 2019

45©

AG^NCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
DIRETORIA COLEGIADA

Este documento pode ser verificado no endere^o eletronico 
http://www.ln.gov.br/autentlcldade.html, pelo cddlgo 05152019102300045

os medicamentos que tenham o registro concedido 
Compromisso, flea estabelecido o prazo de validade

Dispde sobre os prazos de validade e a documentasao 
necessiria para a manutengao da regularlzagao de 
medicamentos, e da outras providfincias.

medlante 
inicial do

Documento assinado digltalmente conforme MP n9 2.200-2 de 24/08/2001, 
que Instftul a Infraestrutura do Chaves Publlcas Braslleira - ICP-Bra$H.

§1» O Interesse na continuidade da comercializagao dos medicamentos 
notifleados deverS ser declarado no sistema eletrdnico da Anvisa, nos ultimos 6 (seis) 
meses do deegnio de regularizagSo.

§2® A ausfincia da declaragSo de interesse na continuidade da comerciallzagao 
resultari no cancelamento da regularlzagao do produto.

§3» O responsSvel pela regularizagao de medicamentos notificados que 
pretender nao mais comercializa-los deverd proceder com o cancelamento de sues 
regularizagoes junto ao sistema eletrdnlco da Anvisa.

MMT _________ ________
DA DOCUMENTACAO NECESSARIA PARA A RENOVACAo DA REGULARIZACAO DE 

MEDICAMENTOS
Art. 6® A petigao de renovagao de registro de medicamentos deve ser instrufda 

com os seguintes documentos:
I - FormulSrios de petigao, devidamente preenchidos e assinados;
II - Comprovante de pagamento da Taxa de Fiscallzagao de Vigilancia Sanitaria 

- TFVS e respectiva Guia de Recolhimento da Uniao - GRU, ou isengSo, quando for o 
caso;

WILLIAM DIB 
Diretor-Presidente

WILLIAM DIB 
Diretor-Presidente

Art. 12. Ficam revogados:
I - os itens 18, 19, 23 e 24.4 do capitulo II e o item 5 do capftulo III do Anexo 

da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n» 323, de 10 de novembro de 2003;
II - o § 49 do art. 7« da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n® 199, de 26 

de outubro de 2006, alterada pela Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n® 107, de 5 de 
setembro de 2016;

III - o art. 37 da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n® 64, de 18 de 
dezembro de 2009;

IV - os arts. 48 e 49 da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n® 24, de 14 de 
junho de 2011;

V - os arts. 118 e 119 da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n® 49, de 20 
de setembro de 2011;

VI - o art. 36 da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n® 50, de 20 de 
setembro de 2011;

VII - os arts. 35, 37 e 45 da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n® 26, de 
13 de maio de 2014;

VIII - os incisos II e V e o parigrafo linico do art. 18 da ResolugSo da Diretoria 
Colegiada - RDC n » 31, de 29 de maio de 2014;

IX - o art. 47 da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n« 200, de 26 de 
dezembro de 2017;

X - os §§ 3® e 4® do art. 10 e o art. 36 da Resolugao da Diretoria Colegiada - 
RDC n« 238, de 25 de julho de 2018;

Art 13. Esta Resolugao entra em vigor 90 (noventa) dias a partir da data de sua 
publlcagao.

III - Comprovante de comerciallzagao do medicamento, por forma farmaceutica
e concentragao, durante pelo menos os dois tergos finals do periodo de validade do 
registro expirado; _______________

IV - Para os medicamentos citados no parigrafo unico do art. 3®, comprovante 
de protocolizagao do envio da documentagao comprobatdria do atendimento aos 
compromissos concluidos ou justificativa da sua ausfincia.

§1® No caso de laboratdrios oficiais e empresas que comerclalizem o 
medicamento excluslvamente sob demanda publica, poderd ser apresentada Justificativa 
de nao comerclalizagao no periodo. ________________________________________________

§2® No caso de medicamentos que tiveram a sua fabricagao descontinuada 
durante o periodo previsto no inciso III, devidamente notificada na Anvisa, a empresa deve 
apresentar documento com manifestagao de interesse em manter o registro e justificativa 
tdenica.

Art. 2® Flea 
medicamentos.

Art. 3® Para 
anuenda de Termo de 
registro de 3 (trds) anos.

Pardgrafo unico. Para os medicamentos citados no caput deste 
registro passari a ter validade de 5 (cinco) anos apds a prlmeira renovagao e de 10 (dez) 
anos apds a segunda renovagao.

Art. 4® Os medicamentos sujeltos a notlficagSo sao isentos de registro e sua 
notlficagao esta dispensada de renovagao.

Art. 5® A manutengao da regularizagao dos medicamentos isentos de registro e 
sujeitos a notlficagSo fica vinculada ao cumprlmento dos requisitos tecnicos desta 
Resolugao, das normas especificas que estabelecem a notificagao de medicamentos e da 
declaragao de interesse na continuidade da comerclalizagao dos medicamentos a cada 10 
(dez) anos, contados a partir do dia de efetivagSo da notificagao do medicamento junto a 
Anvisa.

Art. 7® A Anvisa poderi, a seu crit^rio, a qualquer momento do periodo de 
validade da regularizagao e mediante justificativa tdcnica, exigir provas adlcionais e 
requerer novos estudos para comprovagSo de qualidade, seguranga e eficacia dos 
medicamentos.

CAPfTULO III
DAS DISPOSICdES finais E TRANSIT6RIAS
Art. 8® Os prazos e procedimentos para o peticlonamento da renovagao do 

registro de medicamentos estao estabelecidos pela Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC 
n® 250, de 20 de outubro de 2004, e suas atualizagoes.

Art 1® Incorporar o infliximabe e o vedolizumabe para tratamento da retocolite ulcerativa 
moderada a grave, llmitados ao custo do tratamento com infliximabe conforme Protocob Clinico e 
Diretrizes Terapeutbas do Ministerio da Saude, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

ParSgrafo unico. Conforme determina o art. 25, do Decreto n® 7.646/2011, as 
areas tdcnicas terao prazo miximo de 180 (cento e oitentaj dias para efetivar a oferta dos 
referidos medicamentos ao SUS.

Art. 2® Nao incorporar o adalimumabe e o golimumabe para tratamento da 
retocolite ulcerativa moderada a grave, no ambito do SUS.

Paragrafo unico. A materia podera ser submetida a novo processo de avaliagao 
pela Comissao Nacional de Incorporagao deTecnologias no Sistema Unico de Saude - CONITEC, 
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 3® O relatorio de recomendagao da CONITEC sobre essas tecnologias 
estara disponivel no enderego eletronico: http://conitec.gov.br/.

Art. 4® Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

Torna publica a decisao de incorporar o infliximabe e o 
vedolizumabe para tratamento da retocolite ulcerativa 
moderada a grave, limitados ao custo do tratamento 
com infliximabe conforme Protocolo Clinico e 
Diretrizes Terapguticas do Ministerio da Saude e de 
nao incorporar o adalimumabe e o golimumabe para 
tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave, 
no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

SECRETARIA DE CI^NCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO 
E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PROPOSTA EM CONSULTA PUBLICA
Processo n®: 25351.925149/2019-62
Assunto: Proposta de atualizagao da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n® 185, de 22 
de outubro de 2001, que dispoe sobre a classificagao de risco, o regime de registro e os 
requisitos de rotulagem e instrugoes de uso de dispositivos medicos
Agenda Regulatdria 2017-2020: Tema n® 8.1 - Registro, p6s-registro, cadastro ou 
notificagao de produtos para saude
Area responsivel: Gerencia Geral de Tecnologia de Produtos para Saude - GGTPS 
Diretor Relator: Antdnio Barra Torres

Art. 9® Os prazos de validade de registro concedidos anteriormente 4 vigencia 
desta Resolugao ficam automatlcamente prorrogados para 10 (dez) anos, contados a partir 
da concessao do registro ou da ultima renovagao.

Paragrafo unico. Excluem-se do disposto no caput os medicamentos registrados 
medlante Termo de Compromisso, que seguirao os prazos previstos no art. 3®.

Art. 10. As petigoes de renovagao de registro jS protocoladas e pendentes de 
decisao da Anvisa serao avaliadas nos termos desta Resolugao.

Art. 11. O item 1 do art. 12 da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n ® 68, 
de 28 de margo de 2003, passa a vigorar com a seguinte alteragao:

1. nos momentos da sollcitagao de registro ou isengao de registro de produtos 
na ANVISA;

A Diretoria Colegiada da Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das 
atribuigoes que lhe confere o art. 15, III e IV aliado ao art. 7®, III, e IV, da Lei n® 9.782, de 
26 de Janeiro de 1999, e ao art. S3, III, §§ 1® e 3® do Regimento Interne aprovado pela 
Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve 
submeter a consulta publica, para comentarios e sugestoes do publico em geral, proposta 
de ato normative em Anexo, conforme deliberado em reuniao realizada em 15 de outubro 
de 2019, e eu, Diretor-Presidente, determine a sua publicagao.

Art. 1® Fica aberto, a contar da data de publicagao desta Consulta Publica, o 
prazo de 60 (sessenta) dias para que sejam apresentadas criticas e sugestdes relatives a 
proposta de Resolugao que inclui as culturas: abaeaxi e caqui, com LMR e IS "Nao 
determinado", na modalidade de emprego (aplicagao) foliar, na monografia do ingrediente 
ativo A04 - ACIDO GIBERELICO, contido na Relagao de Monografias dos Ingredientes Ativos 
de Agrotdxicos, Domissanitarios e Preservantes de Madeira, publicada por meio da 
Resolugao - RE n° 165, de 29 de agosto de 2003, no Diirio Oficial da Uniao de 2 de 
setembro de 2003.

A Diretoria Colegiada da Agdncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das 
atribuigoes que lhe confere o art. 15, III e IV aliado ao art. 79, III, e IV, da Lei n® 9.782, de 
26 de Janeiro de 1999, e ao art. 53, III, §§ 1® e 3® do Regimento Interne aprovado pela 
Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve 
submeter a consulta publica, para comentirios e sugestoes do publico em geral, proposta 
de ato normativo, conforme deliberado em reuniao realizada em 8 de outubro de 2019, e 
eu, Diretor-Presidente, determine a sua publicagao.

Art. 1® Fica estabelecido o prazo de 60 (sessenta) dias para envio de 
comentarios e sugestoes ao texto da proposta de atualizagao da Resolugao da Diretoria 
Colegiada - RDC n® 185, de 22 de outubro de 2001, que dispde sobre a classificagao de 
risco, o regime de registro e os requisitos de rotulagem e instrugoes de uso de dispositivos 
mddicos, conforme Anexo.

Paragrafo unico. O prazo de que trata este artigo terS inicio 7 (sete) dias apds 
a data de publicagao desta Consulta Publica no Diario Oficial da Uniao.

Art. 2® A proposta de ato normativo estari disponivel na Integra no portal da 
Anvisa na internet e as sugestoes deverao ser enviadas eletronicamente por meio do 
preenchimento de formulario especlfico, disponivel no enderego: 
(http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php7id_aplicaca o=50936)

§1® As contribuigoes recebidas sao consideradas publlcas e estarao disponiveis 
a qualquer interessado por meio de ferramentas contidas no formulario eletronico, no 
menu "resultado", inclusive durante o processo de consulta.

§2® Ao termino do preenchimento do formulario eletronico seri disponibilizado 
ao interessado numero de protocolo do registro de sua participagao, sendo dispensado o 
envio postal ou protocolo presencial de documentos em meio flsico junto a Agdncia.

§3® Em caso de limitagao de acesso do cidadao a recursos informatizados sera 
permitido o envio e recebimento de sugestdes por escrito, em meio fisico, durante o prazo 
de consulta, para o seguinte enderego: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Gerencia- 
Geral de Tecnologia de Produtos para Saude - GGTPS, SIA trecho 5, Area Especial 57, 
Brasliia-DF, CEP 71.205-050.

§49 Excepcionalmente, contribuigoes internacionais poderao ser encaminhadas 
em meio flsico, para o seguinte enderego: Agdncia Nacional de Vigilancia 
Sanitaria/Assessoria de Assuntos Internacionais - AINTE, SIA trecho 5, Area Especial 57, 
Brasllia-DF, CEP 71.205-050.

Art. 3® Findo o prazo estipulado no art. 1®, a Agencia Nacional de Vigilancia 
Sanitaria promoveri a analise das contribuigoes e, ao final, publicara o resultado da 
consulta publica no portal da Agencia.

Pardgrafo unico. A Agencia podera, conforme necessidade e razoes de 
conveniencia e oportunidade, articular-se com drgaos e entidades envolvidos com o 
assunto, bem como aqueles que tenham manifestado interesse na materia, para subsidiar 
posteriores discussoes Ucnicas e a deliberagao final da Diretoria Colegiada.

002423Ns 206, quarta-feira, 23 de outubro de 2019

Ref.: 25000.122427/2019-15, 0011766278.
O SECRETARIO DE CI^NCIA, TECNOLOGIA, INOVA^AO E INSUMOS 

ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuigoes legais e, 
nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n» 7.646, de 21 de dezembro de 2011, 
resolve:

A Diretoria Colegiada da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das 
atribuigoes que lhe confere o art. 15, III e IV, aliado ao art. 7®, III, e IV da Lei n® 9.782, 
de 26 de Janeiro de 1999, e ao art. 53, V, §§ 1® e 3® do Regimento Interne aprovado pela 
ResolugSo da Diretoria Colegiada - RDC n" 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve 
adotar a seguinte Resolugao da Diretoria Colegiada, conforme deliberado em reuniao 
realizada em 15 de outubro de 2019, e eu, Diretor-Presidente, determine a sua 
publicagao: _____________________________

Art. 1® Esta Resolugao estabelece os prazos de validade e a documentagao 
necessaria para a manutengao da regularizagao de medicamentos.

CAPITULO I
DO PRAZO DE VALIDADE DA REGULARIZAGAO DE MEDICAMENTOS

estabelecido o prazo de 10 (dez) anos para o registro de
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RETIFICAQAO

RESOLUtjAO-RE Ne 3.923, DE 29 DE SETEMBRO DE 2020

RONALDO LUCIO PONCIANO GOMES

ANEXO

RESOLUCAO-RE N9 3.924, DE 29 DE SETEMBRO DE 2020

retificacAo

128336/07-7MEDICAMENTO

RONALDO LUCIO PONCIANO GOMES

ANEXO

MIRACEMA LTDA CNPJ:

RESOLUCAO-RE N« 3.925, DE 29 DE SETEMBRO DE 2020

128336/07-7MEDICAMENTO

RONALDO LUCIO PONCIANO GOMES

ANEXO

RESOLUCAO-RE N® 3.996, DE 2 DE OUTUBRO DE 2020

NORBERTO POLLA DE CAMPOS

ANEXO

INDUSTRIA FARMAC^UTICA LTDA CNPJ:

1470 ,CEEste document© pode ser verificado no endere^o eletronlco 
http.*//www.In.fov.br/autentiddade.html, pelo cddigo 05152020100500147

43 DIRETORIA
GERENCIA-GERAL DE INSPEQAO E FISCALIZACAO SANITARIA

Documento assinado digitalmente conform® MP n? 2.200-2 de 24/08/2001, 
qua Inatttul a Infraestrvtura de Chavea Publlcas Braaltelra - ICP-Braill.

53 DIRETORIA
GERENCIA-GERAL DE PORTOS, AEROPORTOS, FRONTEIRAS 

E RECINTOS ALFANDEGADOS

EMPRESA: LABORVIDA LABORATbRIOS FARMACEUTICOS LTDA. - CNPJ: 31.111.412/0001- 
22 - AUTORIZ/MS: 1000793

EMPRESA FABRICANTE: LG CHEM, LTD.
ENDERECO: 129, SEOKAM-RO, IKSAN-SI, JEOLLABUK-DO - PAIS: COREIA DO SUL - CODIGO 
UNICO: A.0376
EMPRESA SOLICITANTE: SANOFI MEDLEY FARMACgUTICA LTDA. - CNPJ: 10.588.595/0010- 
92
AUTORIZ/MS: 1083267 - EXPEDIENTE(s): 0202639/20-7
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Produtos est^reis:
Suspensdes Parenterais de Pequeno Volume com Prepara^ao Asseptica

EMPRESA FABRICANTE: PFIZER IRELAND PHARMACEUTICALS
ENDEREQO: LITTLE CONNELL, NEWBRIDGE, CO. KILDARE. - PAfS: IRLANDA - CODIGO UNICO: 
A.0636
EMPRESA SOLICITANTE: WYETH INDUSTRIA FARMACgUTICA LTDA - CNPJ: 61.072.393/0001- 
33
AUTORIZ/MS: 1021101 - EXPEDIENTE(s): 0950547/20-4
Solidos nao estereis (Hormonios): Comprimidos; Comprimidos Revestidos
Sdlidos nao estdreis: Comprimidos Revestidos

00204
N® 191, segunda-feira, 5 de outubro de 2020

0 Gerente-Geral de lnspe?ao e Fiscaliza^ao Sanitaria, no uso das atribuijoes 
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § is do Regimento Interno aprovado pela 
Resolufao da Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018,

Considerando o cumprimento dos requisites de Boas Praticas de Distribui^ao 
e/ou Armazenagem preconizados em legislate vigente, para a area de Medicamentos, 
resolve:

Na Resolu$ao - RE n“. 1.624, de 21 de maio de 2020, publicada no Diario Oficial 
da Uniao n°. 98, de 25 de maio de 2020, Se$ao 1, Pag. 194, referente ao processo 
25351.127616/2019-96.

Onde se le:
BLAU FARMACSUTICA S.A. 58430828000160
Oxaliplatina 25351.127616/2019-96 05/2030
155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO 0193374/19-4 
1.1637.0163.001-9 24 Meses
5 MG/ML SOL INJ IV CT FA VD AMB X 10 ML
1.1637.0163.002-7 24 Meses
5 MG/ML SOL INJ IV CX 10 FA VD AMB X 10 ML
1.1637.0163.003-5 24 Meses
5 MG/ML SOL INJ IV CT FA VD AMB X 20 ML
1.1637.0163.004-3 24 Meses
5 MG/ML SOL INJ IV CX 10 FA VD AMB X 20 ML
Leia-se:
BLAU FARMACfUTICA S.A. 58430828000160
Oxaliplatina 25351.127616/2019-96 05/2030
155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO 0193374/19-4 
1.1637.0163.001-9 18 Meses
5 MG/ML SOL INJ IV CT FA VD AMB X 10 ML
1.1637.0163.002-7 18 Meses
5 MG/ML SOL INJ IV CX 10 FA VD AMB X 10 ML
1.1637.0163.003-5 18 Meses
5 MG/ML SOL INJ IV CT FA VD AMB X 20 ML 
1.1637.0163.004-3 18 Meses
5 MG/ML SOL INJ IV CX 10 FA VD AMB X 20 ML

O Gerente-Geral de Inspe^ao e Fiscalizafao Sanitaria, no uso das atribui$oes 
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § is do Regimento Interno aprovado pela 
Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018,

Considerando o cumprimento dos requisites dispostos no art. 43, da Resolufao 
RDC ns 39, de 14 de agosto de 2013, resolve:

Art. 1® Conceder 4{s) empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certificafao de Boas 
Praticas de Fabrica^ao por meio de sua renova;ao automdtica.

Art. 2S A presente Certificafao tern validade de 2 (dois) anos a partir da sua 
publics $ao.

Art. 3® Esta Resolucao entra em vigor na data de sua publicacao.

EMPRESA FABRICANTE: GENZYME LIMITED
ENDEREQO: 37 HOLLANDS ROAD, HAVERHILL, CB9 8PU - PAIS: REINO UNIDO - CbDIGO 
UNICO: A.0254
EMPRESA SOLICITANTE: SANOFI MEDLEY FARMAC^UTICA LTDA. - CNPJ: 10.588.595/0010- 
92
AUTORIZ/MS: 1083267 - EXPEDIENTE(s): 0202638/20-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis 
(Embalagem secundaria)

EMPRESA: DAWLOG LOGlSTICA E HAGARAGEM LTDA
ENDEREfO: AV. FERNANDO FERRARI, N® 3800
BAIRRO: AEROPORTO
MUNICIPIO: VITORIA
UF: ES
CEP: 29075-920
CNPJ: 01.122.809/0002-30
PROCESSO: 25748.271118/2019-26 (EXP. 0412336/19-1)
AUTORIZ/MS: 9.90936-2
Area: paf
ATIVIDADE: Presta?ao de service de armazenagem de substancias e de medicamentos 
sob controle especial em recintos alfandegados.

EMPRESA FABRICANTE: PFIZER PHARMACEUTICALS LLC
ENDEREQO: ROAD #2 KM 58.2, BARCELONETA, PUERTO RICO (PR) 00617 - PAIS: PORTO
RICO - CODIGO UNICO: A.0498
EMPRESA SOLICITANTE: WYETH
61.072.393/0001-33
AUTORIZ/MS: 1021101 - EXPEDIENTE(s): 0803496/20-6
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis (Granel): Comprimidos Revestidos

Art. 1® Conceder d(s) empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certifica$ao de Boas 
Priticas de Distribuigao e/ou Armazenagem de Medicamentos.

Art. 2® A presente Certifica;ao teri validade de 2 (dois) anos a partir da sua 
publicafao.

Art. 3" Esta Resolucao entra em vigor na data de sua publica$ao.

O Gerente-Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados 
da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribui;oes que lhe confere o 
art. 189, aliado ao art. 54, I, § 1® do Regimento Interno da Anvisa aprovado pela 
Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 2018 , e ainda 
amparado pela Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n® 346, de 16 de dezembro de 
2002, resolve:

Art. 1® Conceder Autoriza?ao Especial de Funcionamento em conformidade 
com o disposto no anexo

Art. 2® Esta Resolucao entra em vigor na data de sua publica^ao.

EMPRESA: DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS BRASIL
03.946.428/0001-10 - AUTORIZ/MS: 1053440 - AE: 1211616
ENDERE^O: RUA MARCILIO DE POLY, S/N - GALPfiES 1 E 2, PARQUE DE EXPOSURES JAMIL
CARDOSO
MUNICIPIO: MIRACEMA - UF: RJ - EXPEDIENTS: 2889382/20-6
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUTED E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

Na Resolucao - RE n0. 313, de 30 de Janeiro de 2020, publicada no Dicirio Oficial 
da Uniao n“. 23, de 3 de fevereiro de 2020, Se?ao 1, Pag. 85, referente ao processo 
25351.533509/2019-01.

Onde se Id:
EUROFARMA LABORATdRIOS S.A. 61190096000192
acetilcistelna 25351.533509/2019-01 02/2025
11198 GENERICO - SOLICITAIJAO DE TRANSFERENCIA DE TITULARIDADE DE 

REGISTRO (OPERAIJAO COMERCIAL) 2180899/19-6
(155 GENERICO ■ REGISTRO DE 

25351.100546/2007-95)
1.0043.1294.001-5 24 Meses
40 MG/ML XPE CT FR VD AMB X 100 ML + CP MED
1.0043.1294.002-3 24 Meses
40 MG/ML XPE CX 60 FR VD AMB X 100 ML + 60 CP MED 
1.0043.1294.003-1 24 Meses
40 MG/ML XPE CT FR VD AMB X 120 ML + CP MED
1.0043.1294.004-1 24 Meses
40 MG/ML XPE CX 60 FR VD AMB X 120 ML + 60 CP MED 
1.0043.1294.005-8 24 Meses
20 MG/ML XPE CT FR VD AMB X 100 ML + CP MED
1.0043.1294.006-6 24 Meses
20 MG/ML XPE CX 60 FR VD AMB X 100 ML + 60 CP MED 
1.0043.1294.007-4 24 Meses
20 MG/ML XPE CT FR VD AMB X 120 ML + CP MED
1.0043.1294.008-2 24 Meses
20 MG/ML XPE CX 60 FR VD AMB X 120 ML + 60 CP MED
Leia-se:
EUROFARMA LABORATORIOS S.A. 61190096000192
acetilcistelna 25351.533509/2019-01 08/2029
11198 GENERICO - SOLICITAQAO DE TRANSFERENCE DE TITULARIDADE DE 

REGISTRO (OPERA?AO COMERCIAL) 2180899/19-6
(155 GENERICO - REGISTRO DE -----------------------

25351.100546/2007-95) 
1.0043.1294.001-5 24 Meses
40 MG/ML XPE CT FR VD AMB X 100 ML + COP
1.0043.1294.002-3 24 Meses
40 MG/ML XPE CX 60 FR VD AMB X 100 ML + 60 COP
1.0043.1294.003-1 24 Meses
40 MG/ML XPE CT FR VD AMB X 120 ML + COP
1.0043.1294.004-1 24 Meses
40 MG/ML XPE CX 60 FR VD AMB X 120 ML + 60 COP 
1.0043.1294.005-8 24 Meses
20 MG/ML XPE CT FR VD AMB X 100 ML + COP
1.0043.1294.006-6 24 Meses
20 MG/ML XPE CX 60 FR VD AMB X 100 ML + 60 COP
1.0043.1294.007-4 24 Meses
20 MG/ML XPE CT FR VD AMB X 120 ML + COP 
1.0043.1294.008-2 24 Meses
20 MG/ML XPE CX 60 FR VD AMB X 120 ML + 60 COP

EMPRESA FABRICANTE: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO. KG
ENDEREQO: EISENBAHNSTRASSE 2 - 4, 88085 LANGENARGEN - PAiS: ALEMANHA - 
CODIGO UNICO: A.0626
EMPRESA SOLICITANTE: LABORAT6RIOS PFIZER LTDA - CNPJ: 46.070.868/0036-99
AUTORIZ/MS: 1002166 - EXPEDIENTE(s): 0450259/20-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis 
(Granel): P6s Liofilizados; Solusbes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizafao 
Terminal; Solufbes Parenterais de Pequeno Volume com Prepara^ao Asseptica

O Gerente-Geral de Inspe^ao e Fiscaliza;ao Sanltdria, no uso das atribui?bes 
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § 1® do Regimento Interno aprovado 
pela Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, 

Considerando o cumprimento dos requisites de Boas Prdticas de Fabricagao 
preconizados em legislajao vigente, para a drea de Medicamentos, resolve:

Art. 1® Conceder ci(s) Empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certifica^ao de 
Boas Prdticas de Fabrica^ao de Medicamentos.

Art. 2® A presente Certifica$ao tera validade de 2 (dois) anos a partir da sua 
publicafao.

Art. 3® Esta Resolucao entra em vigor na data de sua publica;ao.

EMPRESA: BLAU FARMAC^UTICA S.A. - CNPJ: 58.430.828/0002-40 - AUTORIZ/MS: 
1016377
ENDERECO: AVENIDA IVO MARIO ISAAC PIRES, N® 7602
MUNICIPIO: COTIA - UF: SP - EXPEDIENTS: 0881549/20-7
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Solidos nao 
estbreis (Citotbxicos): C^psulas; Comprimidos; Comprimidos Revestidos
Solidos nao estereis (Embalagem secundaria)



ISSN 1677-7042
I

CNPJ:

PRATICAS DE FABRICAfAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos ngo

PRODUCTOS CIENTiFICOSFABRICANTE: S.A. DE IV., LABORATORIOS

DO MEXICO. - PAIS:

LTDA CNPJ:

ptica

CANGENE BIOPHARMA INC

PAIS:

S.A. CNPJ:PHARLAB

C6DIGO UNICO:

LTDA CNPJ:DAIICHI SANKYO

Pequeno Volume com Prepara^ao Asseptica

□ LAXO WELLCOME PRODUCTION

PAIS:

GLAXOSMITHKLINE INC.

CNPJ:

1480 Documento assinado dlgrtalmente conforme MP n? 2.20D-2 de 24/08/2001, 
que Instltui a Infraestrutura de Chaves Publlcas B Bsdeira - ICP-Brasil

ASTRAZENECA PHARMACEUTICALS LP
BALTIMORE PIKE, NEWARK, DELAWARE (DE) - PAIS: ESTADOS

BIOCON BIOLOGICS INDIA LIMITED
31, B2, Q13 OF QI AND W20 AND UNIT SIS, 1ST FLOOR, BLOCK

.... CRUZES - UF: SP - EXPEDIENTE: 0604299/20-6
DE BOZ S PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Liquidos 

Liquidos Criogenicos Medicinals

MYLAN LABORATORIOS LTDA - CNPJ: 11.643.096/0001-22 
- EXPEDIENTE(s): 1047652/20-0

MYLAN LABORATORIOS LTDA - CNPJ: 11.643.096/0001-22 
EXPEDIENTE(s): 2584651/20-3 _

GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 33.247.743/0001-10
EXPEDIENTE(s): 0226521/20-6

EMPRESA: BLAU FARMACEUTICA S.A. 
1016377
ENDERECO: AVENIDA IVO MARIO ISAAC PIRES, NS 7602

EMPRESA FABRICANTE: BAYER AG
ENDERECO: MULLERSTRASSE 178, 13353, BERLIM - PAIS: ALEMANHA - CClDIGO UNICO:
A.0091
EMPRESA SOLICITANTE: MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA
45.987.013/0001-34
AUTORIZ/MS: 1000290

NS 191, segunda-feira, 5 de outubro de 2020

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis 
(Embalagem secundaria)

02.501.297/0001-02 -

720-3
ITOS: Semissolidos nao

EMPRESA: LABORATOtyOS SERVIER DO BRASIL LTDA - CNPJ: 42.374.207/0001-76 -
AUTORIZ/MS: 1012787
ENDERECO: ESTRADA (OS BANDEIRANTES, 4211
MUNICfPIO: RIO DE JANEIRO - UF: RJ - EXPEDIENTE: 0950595/20-9
CERTIFICADO DE BOA - -
estereis: Comprimidos; Comprimidos Revestidos
Sdlidos nao estdreis (qmbalagem primaria; Embalagem secundaria): Capsulas

EMPRESA: AIR PRODU|CTS BRASIL LTDA - CNPJ: 43.843.358/0003-50 - AUTORIZ/MS: 
2200012
ENDERECO: RUA CARDOSO DOS SANTOS
MUNICIPIO: MOGI DAS) ’ ”
CERTIFICADO
Criogenicos Medicinais:

EMPRESA: PHARLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S.A. - CNPJ:
AUTORIZ/MS: 1041075
ENDERECO: RUA OLIMPIO REZENDE DE OLIVEIRA, N» 28
MUNICfPIO: LAGOA DA PRATA - UF: MG - EXPEDIENTE: 0448749/^0-3 
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMEN' 
estdreis: Cremes; Gdis; Pomadas

GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 33.247.743/0001-10
EXPEDIENTE(s): 022651%/20-l

PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Liquidos nao

EMPRESA FABRICANTE: ACS DOBFAR S.P.A.
ENDERECO: VIA A. FLEMING, 2 - 37135 VERONA - PAfS: ITALIA - C6DIGO UNICO:
A.0277
EMPRESA SOLICITANTE:
AUTORIZ/MS: 1001071 ____________________________
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis 
(Cefalosporinicos): Pds <^om Prepara$ao Assdptica

EMPRESA FABRICANTE: ................................................. ..
ENDERECO: 1111 SOUTH PACA, BALTIMORE, MARYLAND (MD) - 21230 - PAiS: ESTADOS 
UNIDOS DA AMERICA 4 CODIGO UNICO: A.0129
EMPRESA SOLICITANTE: SHIRE FARMACgUTICA BRASIL LTDA. - CNPJ: 07.898.671/0001- 
60
AUTORIZ/MS: 1069791 - EXPEDIENTE(s): 0894894/20-0
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis 
(Granel): Pds Liofilizados; Solufoes Parenterais de Pequeno Volume com Prepara?ao 
Assdptica

EMPRESA FABRICANTE: _____ __________ _______ _
ENDERECO: 23, RUE LAVOISIER, ZONE INDUSTRIELLE N‘ 2, 27000 EVREUX - PAIS: FRANCA 
- CODIGO UNICO: A.0262 
EMPRESA SOLICITANTE: 
AUTORIZ/MS: 1001071 
CERTIFICADO DE BOAS 
estdreis: Suspensoes Ae ossdis

EMPRESA FABRICANTE: ......—............ .............
ENDERECO: 7333 MISSISSAUGA ROAD, MISSISSAUGA, ONTARIO L5N 6L4 - PAfS: CANADA
- C6DIGO UNICO: A.O274
EMPRESA SOLICITANTE:
AUTORIZ/MS: 1001071
CERTIFICADO DE BOAS 
estdreis: Solu^oes; Susp msoes

EMPRESA FABRICANTE:
ENDERECO: 587 OLD ______ _ ____ _______
UNIDOS DA AMERICA J CODIGO UNICO: A.0051 
EMPRESA SOLICITANTE 
AUTORIZ/MS: 1016181 
CERTIFICADO DE BOA! 
estdreis: Comprimidos

UF: SP - EXPEDIENTE: 0374728/20-8
PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 

Comprimidos Revestidos

GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 33.247.743/0001-10
EXPEDIENTE(s): 0301131/20-1

PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Liquidos nao

EMPRESA FABRICANTE: GENZYME IRELAND LIMITED
ENDERECO: IDA INDUSTRIAL PARK, OLD KILMEADEN ROAD, WATERFORD - PAIS: IRLANDA
- CODIGO UNICO: A.0253
EMPRESA SOLICITANTE: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. - CN ’J: 10.588.595/0010- 
92
AUTORIZ/MS: 1083267 - EXPEDIENTE(s): 0202640/20-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis: Capsulas

EMPRESA FABRICANTE: SCHERING PLOUGH, S.A. DE C.V
ENDERECO: AV. 16 DE SEPTIEMBRE N® 301, C.P. 16090, XALTtiCAN, XOCHIMILCO, 
DISTRITO FEDERAL - PAfS: MEXICO - CODIGO UNICO: A.0567
EMPRESA SOLICITANTE: SCHERING-PLOUGH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 
03.560.974/0001-18
AUTORIZ/MS: 1001711 - EXPEDIENTE(s): 0894825/20-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis (Embalagem primaria; Embalagem secunddria): Comprimidos
Sdlidos nao estdreis (Granel): Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: SMITHKLINE BEECHAM PHARMACEUTICALS
ENDERECO: CLARENDON ROAD, WORTHING, BN14 8QH - PAIS: REINO UNIDO - CODIGO
UNICO: A.0588
EMPRESA SOLICITANTE: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 33 247.743/0001-10
AUTORIZ/MS: 1001071 - EXPEDIENTE(s): 0226528/20-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis (Penicil(nicos): Comprimidos Revestidos; Pds

ENDERECO: RUA GRAVATAf, N" 20
MUNICfPIO: RIO DE JANEIRO - UF: RJ - EXPEDIENTE: 0140077/20-1
CERTIFICADO DE BOA? PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis: Capsulas; Corpprimidos; Comprimidos Revestidos

EMPRESA: PHARLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S.A. - CNPJ: 02.501.297/0001-02 - 
AUTORIZ/MS: 1041075
ENDERECO: RUA OLfMPIO REZENDE DE OLIVEIRA, N® 28
MUNICfPIO: LAGOA DA! PRATA - UF: MG - EXPEDIENTE: 0448752/20-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis: Capsulas; Comprimidos; Comprimidos Revestidos; Pds

EMPRESA: DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 60.874.187/0001-84 - 
AUTORIZ/MS: 1004548
ENDERECO: ALAMEDA XINGU, N° 766 
MUNICfPIO: BARUERI - 
CERTIFICADO DE BOAS 
estdreis: Comprimidos;
Sdlidos nao estdreis (Eilnbalagem secundaria): Adesivos

EMPRESA FABRICANTE:
ENDERECO: BLOCK NO.
B4, SPECIAL ECONOMIC ZONE, PLOT NO. 2, 3, 4, & 5, PHASE IV, BOMMASANDRA-JIGANI 
LINK ROAD, BOMMASANDRA POST, BENGALURU -560 099 - PAfS: (NDIA - CODIGO 
UNICO: A.0106
EMPRESA SOLICITANTE:
AUTORIZ/MS: 1088307 ___________________________
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estdreis: 
Solugoes Parenterais de Pequeno Volume com Prepara^ao Asseptica

ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA - CNPJ: 60.318.797/0001-00
- EXPEDIENTE(s): 0991070/20-8

PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao
Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: MERCK SHARP & DOHME CORP.
ENDERECO: 770 SUMNEYTOWN PIKE, WEST POINT, PENNSYLVANIA (PA) 19486 - PAfS: 
ESTADOS UNIDOS DA AMERICA - CODIGO UNICO: A.0403
EMPRESA SOLICITANTE: MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA 
45.987.013/0001-34
AUTORIZ/MS: 1000290 - EXPEDIENTE(s): 1034681/20-6
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENfOS: Produtos estdreis 
(Granel): Pds Liofilizados; Solufdes Parenterais de Pequeno Volt me com Esterilizafao 
Terminal; Solufdes Parenterais de Pequeno Volume com f reparafao Asseptica; 
Suspensoes Parenterais de Pequeno Volume com Preparapao Ass -ptica 
Produtos estdreis: Solu$oes com Prepara;ao Assdptica

EMPRESA FABRICANTE: GLAXO WELLCOME PRODUCTION
ENDERECO: 23, RUE LAVOISIER, ZONE INDUSTRIELLE N° 2, 27000 EVREUX - PAIS: FRANCA
- CdDIGO UNICO: A.0262
EMPRESA SOLICITANTE: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 33.247.743/0001-10
AUTORIZ/MS: 1001071 - EXPEDIENTE(s): 0301166/20-0
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis: Pds

- EXPEDIENTE(s): 0841995/20-6

Este documento podo set verlficado no endereso eletrdnfco
http://www.In.gov.br/rutenticidade.html, pelo codigo 051520201005C0148

CNPJ: 58.430.828/0002-40 - AUTORIZ/MS:

______ ___________  .._ ........... ......... .. ’C?2
MUNICfPIO: COTIA - UF: SP - EXPEDIENTE: 0881508/20-9
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estdreis 
(Citotdxicos): Pds Liofilizados; Solutjoes Parenterais de Pequeno Volume com Prepara^ao 
Assdptica

EMPRESA: DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 60.874.187/0001-84 -
AUTORJZ/MS: 1004548
ENDERECO: ALAMEDA XINGU, N° 766
MUNICfPIO: BARUERI - UF: SP - EXPEDIENTE: 0374727/20-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Semissolidos nao 
estdreis: Gdis; Pomadas

EMPRESA FABRICANTE: CATALENT GERMANY SCHORNDORF GMBH
ENDERECO: STEINBEISSTRASSE 1 UND 2, 73614, SCHORNDORF - PAIS: ALEMANHA - 
C6DIGO UNICO: A.0134
EMPRESA SOLICITANTE: PHARLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA
02.501.297/0001-02
AUTORIZ/MS: 1041075 - EXPEDIENTE(s): 0076554/20-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis (Embalagem primaria): Cdpsulas Moles

EMPRESA FABRICANTE: SMITHKLINE BEECHAM PHARMACEUTICALS
ENDERECO: CLARENDON ROAD, WORTHING, BN14 8QH - PAfS: REINO UNIDO - CODIGO
UNICO: A.0588
EMPRESA SOLICITANTE: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 3 .247.743/0001-10
AUTORIZ/MS: 1001071 - EXPEDIENTE(s): 0226524/20-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estdreis 
(Penicil(nicos): Pds Liofilizados

EMPRESA FABRICANTE: FRESENIUS KABI AUSTRIA GMBH
ENDERECO: ESTERMANNSTRASSE 17, 4020 LINZ - PAIS: AUSTRI^ -
A.0232
EMPRESA SOLICITANTE: DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA
60.874.187/0001-84
AUTORIZ/MS: 1004548 - EXPEDIENTE(s): 0906270/20-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAM^JTOS: Liquidos nao 
estdreis: Xaropes

EMPRESA
CARNOT.
ENDERECO: NICOLAS SAN JUAN, 1046 COLONIA DEL VALLE. CIDAD
MEXICO - CdDIGO UNICO: A.0514
EMPRESA SOLICITANTE: HEMAFARMA COM E
30.332.829/0001-52
AUTORIZ/MS: 1010360 - EXPEDIENTE(s): 1114534/20-0
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estdreis 
(Hormdnios): 5olu?oes Parenterais de Pequeno Volume com I'repara^ao Assdptica; 
Suspensoes Parenterais de Pequeno Volume com Prepara$ao Ass

IND FARMACEl TICA

0924^5
DIARIO OFICIAL DA UNIAO - secao i

EMPRESA: AIR PRODUCTS BRASIL LTDA - CNPJ: 43.843.358/0003-50 - AUTORIZ/MS: 
2200012
ENDERECO: RUA CARDOSO DOS SANTOS
MUNICfPIO: MOGI DAS CRUZES - UF: SP - EXPEDIENTE: 0604276/20-6
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Gases Medicinais 
(Embalagem primdria): Gases Medicinais

EMPRESA FABRICANTE: 
ENDERECO: NO.19, 
GUANGDONG PROVING: 
A.0581 
EMPRESA SOLICITANTE:
AUTORIZ/MS: 1088307 _____________  ____________
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis: 
Solu?oes Parenterais de

SHENZHEN TECHDOW PHARMACEUTICAL CO., LTD.
5AOXINZHON6YI ROAD, NANSHAN DISTRICT, SHENZHEN,

- PAfS: CHINA, REPUBLICA POPULAR - CODIGO UNICO:

EMPRESA FABRICANTE: I VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO. KG
ENDERECO: SCHUTZEN5TRASSE 87 UND 99 - 101, 88212 RAVENSBURG -
ALEMANHA - CODIGO UNICO: A.0625
EMPRESA SOLICITANTE:, ABBVIE FARMACEUTICA LTDA. - CNPJ: 15.800.545/0001-50
AUTORIZ/MS: 1098607 - EXPEDIENTE(s): 1002472/20-2
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis 
(Granel): Solu^oes Parenterais de Pequeno Volume com Prepara?ao Assdptica

EMPRESA FABRICANTE: GEDEON RICHTER ROMANIA S.A.
ENDERECO: 99-105 CUZA-VODA STR., TARGU-MURES, JUD MURES, 540306
ROMANIA - CODIGO UNICO: A.0537
EMPRESA SOLICITANTE: BIOLAB FARMA GENERICOS LTDA - CNPJ: 33.150.764/0001-12
AUTORIZ/MS: 1004929 - EXPEDIENTE(s): 0977607/20-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis: Cdpsulas
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CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO

LABORATORIOS SERVER DO BRASIL LTDA

ESTRADA DOS BANDEIRANTES, 4211

RIO DE JANEIRO Rio de Janeiro

BRASIL

Linha(s) de Produqao:

1) Solidos nao estereis: Comprimidos: Comprimidos Revestidos

2) Solidos nao estereis (Embalagem primaria; Embalagem secundaria): C^psulas

Valido ate: 05/10/2022

Publicado no Diario Oficial da Uniao por meio da Resolugao - RE n.°: 3.925, na data de: 05/10/2020

Solicitado por: LABORATORIOS SERVER DO BRASIL LTDA, CNPJ: 42.374.207/0001-76

Documento emitido eletronicamente As: 15:02:33 do dia 20/10/2020 (Data/Hora de Brasilia - DF)

RJSO.PHVX.L1SN.83YG.9409.HTUX.S17G.WRU2.PSQR.M3X8Cddigo de controle do comprovante:

Verifique a autenticidade deste documento no enderego: http://www9.anvisa.gov.br/Peticionamento/validarcertificadoBPF_BPDA/

https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/formularios/COIME/CertificadoCertid... 20/10/2020

MINISTERIO DA SAUDE
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

A Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria ANVISA no exercicio de suas atribuigoes certifica que a empresa abaixo e periodicamente 
inspecionada e monitorada pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e que cumpre com as diretrizes de Boas Praticas de FabricagAo dadas pela 
legislagAo brasileira, a qual esta em consonancia com as recomendagdes da OrganizagAo Mundial de Saude.
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MINISTRY OF HEALTH
BRAZILIAN HEALTH REGULATORY AGENCY

GOOD MANUFACTURING PRACTICES CERTIFICATE

LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA

ESTRADA DOS BANDEIRANTES, 4211

RIO DE JANEIRO Rio de Janeiro

BRASIL

Manufacturing Lines:

1) Non Sterile Solids: Tablets; Coated Tablets

2) Non Sterile Solids (Primary Packaging; Secondary Packaging): Capsules

Valid until: 10/05/2022

Published on the Brazilian Official Gazette - Resolution - RE n.°: 3.925, on: 10/05/2020

Requested by: LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA, CNPJ: 42.374.207/0001-76

Document electronically issued at: 15:02:33 on 10/20/2020 (Date/Brasilia Time Zone - UTC/GMT -3 hours)

RJSO.PHVX.L1SN.83YG.9409.HTUX.S17G WRU2.PSQR.M3X8Safety Control Code:

Check the authenticity on: http://www9.anvisa.gov.br/Peticionamento/validarcertificadoBPF_BPDA/

https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/formularios/COIME/CertificadoCertid... 20/10/2020

The Brazilian Health Regulatory Agency (ANVISA), under its duties, certifies the company indicated below is periodically Inspected and 
monitored by the National Health Surveillance System and complies with the Good Manufacturing Practices guidelines given by Brazilian legislation, 
which is in accordance with the recommendations of the World Health Organization.
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SERVIER

Vastarel® MR

Laboratorios Servier do Brasil 
Comprimidos revestidos 

35 mg
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

USO ORAL

USO ADULTO

1 comprimido revestido

INFORMACOES TECNICAS AOS PROF1SS1ONAIS DE SAIJDE:

Referencia Bibliografica: Szwed, H et al: The antiiscahemic effects of and tolerabillity of trimetazidine in 
elderly patients with angina pectoris. Clin Drug Invest 2000 jan; 19 (I): 1-8.

VASTAREL® MR

dicloridrato de trimetazidina 35mg

Excipientes: fosfato de calcio dibasico dihidratado, dioxido de silicio, macrogol, glicerol, 
hipronielose, oxido ferrico vermelho, dioxido de titanio, povidona e estearato de magnesio.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Os beneficios clinicos da trimetazidina no tratamento da cardiopatia isquemica foram demonstrados 
atraves de varios estudos clinicos, desde o lan^amento do produto no mercado.

APRESENTACOES
Caixas contendo 30 ou 60 comprimidos revestidos de libera^ao prolongada.

1. INDICACOES
VASTAREL® MR e indicado no tratamento da cardiopatia isquemica e na insuflciencia cardiaca de causa 
isquemica em pacientes que utilizam outros medicamentos concomitantes para o tratamento desta doen^a.

Referencia Bibliografica: Szwed, H et al: The antiischaemic effects of and tolerabillity of trimetazidine in 
Coronary Diabetic Patients. A Sub-study from Trimpol-1. Cardiovascular Drugs and Therapy 
1999:13:217-222

Estudo multicentrico de avalia^ao da eficacia anti-isquemica e tolerabilidade de VASTAREL’" MR em 
pacientes com angina estavel previamente tratados com medicamento antianginoso convencional. Os 
resultados apontaram uma melhora significativa na capacidade e tolerancia ao exercicio. Outros 
resultados apontam uma redu^ao significativa da ocorrencia de episodios de angina e do consume de 
nitrates, sugerindo que VASTAREL® MR seja eficaz e bem tolerado. come combina^So no tratamento 
para doen^as arteriais coronarianas em pacientes diabeticos nao controlados com agentes hemodinamicos.

Estudo multicentrico aberto de avalia<?ao da eficacia anti-isquemica e tolerabilidade de VASTAREL” MR 
em pacientes acima de 65 anos com doen^a arterial coronariana e tratados com VASTAREL' MR em 
combina^ao com tratamento hemodinamico previo. Os resultados apontaram uma melhora significativa 
na capacidade e tolerancia ao exercicio. Outros resultados apontam uma redu^ao significativa da 
ocorrencia de episodios de angina e do consumo de nitratos, sugerindo que VASTAREL® MR seja eficaz 
e bem tolerado. como combina^ao no tratamento para doen^as arteriais coronarianas em pacientes idosos 
com angina pectoris.

COMPOSICAO:
Cada comprimido revestido de libera^ao prolongada de VASTAREL® MR content: 
dicloridrato de trimetazidina............................................................................................... 35 mg
(equivalente a 27,48 mg de trimetazidina) 
Excipientes q.s.p



00'2431

de nitrates de ai;ao rapida por semana, -0.63. p= 0.032, sem altera<;6es hemodinamicas.

ves in Stable Angina Pectoris: A Network Meta-Analysis. Cardiology 2011; 120:59-72

os

melhoro i a fun<?ao ventricular esquerda, sintomas, metabolismo glicemico e fun^ao endotelial. 
altera^ac do substrate preferencial para obten^ao de energia de acidos graxos para metabolismo glicem co 
por VASTAREL® MR surge como urn tratamento adj unto efetivo em pacientes com diabetes com 
cardioimopatia pos-isquemica.

Num estudo com 426 pacientes, randomizado, duplo cego e controlado por placebo (TRIMPOL-li 
trimetaz dina (60 mg/dia) adicionada ao metoprolol 100 mg diarios (50 mg duas vezes ao dia) durante 
semanas 
comparados com o placebo: dura^ao total do exercicio + 20.1s, p= 0.023; carga total +0,54 METs, 
0.001; tempo para o aparecimento de infra desnivelamento de 1 mm no segmento ST +33,4s, p=0.003; 
tempo para o aparecimento da angina +33.9s, p <0.001; crises anginosas por semana -0.73, p= 0.014 e 
consume

Referent ia Bibliografica: Fragasso, G et al: Short and long-term beneficial effects of trimetazid ne 
inpatients with diabetes and ischemic cadiomyopathy. American Heart J 2003; 146: el 8.

Referencia Bibliografica: Danchin N, et al. Efficacy Comparison of Trimetazidine with Therapeitic 
Alternat

Foi realizado urn estudo de acompanhamento medio de 13 ±3 meses com 55 pacientes com insuficiencia 
cardiaca 
convene

a 
12 

melhorou significativamente os sintomas clinicos e os parametros das provas de esfonjo, quando 
P=

ng 
I).

Estudo randomizado placebo controlado, duplo cego, constatou que o tratamento com VASTAREL1' MR 
' ' " 1 A

Referencia Bibliografica: Sellier P. Broustet .1. Assessment of anti-ischaemic and anti-anginal effect at 
trough plasma concentration and safety of trimetazidine MR 35 mg in patients with stable angina pectoris: 
a multicenter, double-blind, placebo- controlled study. American Journal of Cardiovascular Drugs: drugs 
devices and other interventions 2003;3(5):361-369. (PE32583)

Referencia Bibliografica: Szwed, H et al. Combination treatment in stable effort angina us 
trimetazidine and metoprolol. Results of a randomized, double-blind, multicentre study (TRIMPOL 
Eur Heart .1. Vol. 22. issue 24, December 2001.

Referencia Bibliografica: Fragasso. G et al: A Randomizes Clinical Trial of trimetazidine, a partial free 
fatty ac d oxidation inhibitor, in patients with heart failure. Journal of the American College 
Cardiology. Vol 48 n°,2006; 992-998.

num modelo aberto, onde estes foram alocados aleatoriamente. Um grupo foi tratado com terapia 
ional em associa^ao a trimetazidina (20mg tres vezes ao dia) (28 pacientes) enquanto o outro com 

terapia convencional (27 pacientes). No grupo que utilizou trimetazidina, a classe funcional NYHA 
melhorou significativamente comparada com o grupo da terapia convencional isolada (p < 0.0001), A 
associate da trimetazidina reduziu significativamente o indice diastolico de dilataejao cardiaca (de 98 ± 
36ml para 81 ± 27ml. p=0.04) e aumentou a fra^ao de ejeejao de 36± 7% para 43+10% (p=0.002).

Num estudo com 223 pacientes, randomizados, duplo cego e controlado por placebo (Sellier), um 
comprimido de liberagao modificada de 35 mg (duas vezes ao dia) adicionado a 50 mg de atenolol (uma 
vez ao dia) durante 8 semanas, produziu, um aumento significative (+34.4s, p=0,03) no tempo necessario 
ao aparecimento de infra desnivelamento de 1 mm no segmento ST nas provas de esfor^o, no subgrupo de 
pacientes (n=173), quando comparado com o placebo, apos 12 horas da administra^ao do medicamerjto. 
Foi tambem identificada uma diferen^a significativa no tempo para o aparecimento da angina pectoris 
(p=0.049). Nenhuma diferen^a significativa entre os grupos foi encontrada para os outros objetivos 
secundarios (dura^ao total do exercicio, carga total e resultados clinicos).

Em um istudo randomizado, duplo-cego. 3 meses com 1962 pacientes (Estudo VASCO) foi comparado o 
uso de sbmg/dia de atenolol associado a 2 doses de trimetazidina (70mg/dia e 140mg/dia) VS placebo. Na 
populate em geral, incluindo os pacientes sintomaticos e assintomaticos, o uso da trimetazidina nao 
demonsfrou o beneftcio, tanto nos objetivos ergometricos (duragao total do exercicio, tempo para surgir I 
mm ST e tempo para o aparecimento da angina) como clinicos. Contudo, no subgrupo de pacientes 
sintomaticos (n=!574) definidos numa analise post-hoc. a trimetazidina (140 mg) melhorou 
significativamente a dura^ao total do exercicio (+23,8s versus +13,Is placebo; p=0,00l) e o tempo para o 
aparecimento da angina (+43,6s versus +32,5s placebo: p=0.005).



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOG1CAS

A trimetazidina opoe-se, tambem, as modifica^'oes eletrofisiologicas induzidas pela isquemia:
- diminuindo a eleva<;ao do segmento ST no ECG de caes submetidos a infarto do miocardio 
experimental;

Efeitos Farmacodinamicos
Nos pacientes com cardiopatia isquemica, a trimetazidina atua como urn agente metabolico preservando 
os niveis intracelulares de fosfatos de alta energia miocardicos. Os efeitos anti-isquemicos sao alcantjados 
sent efeitos hemodinamicos coneomitantes.

Mecanismo de a<?ao
Ao preservar o metabolismo energetico das celulas expostas a hipoxia ou isquemia. a trimetazidina 
previne a diminui?ao nos niveis intracelulares de ATP, assegurando assim o bom funcionamento das 
bombas ionicas e do fluxo transmembranar de sodio-potassio, enquanto mantem a homeostase celular.
A Trimetazidina inibe a P-oxida<;ao dos acidos graxos por bloqueio da cadeia longa da 3-cetoacil Co A 
tiolase. que aumenta a oxida^ao da glicose. Numa celula isquemica, a energia obtida durante a oxida^ao 
da glicose requer menos consumo de oxigenio do que no processo de p-oxida<?ao. A potencializa<?ao da 
oxida^ao da glicose otimiza o processo de energia celular. e com isso mantem o metabolismo energetico 
apropriado durante a isquemia.
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Estudos em animais:
A atividade da trimetazidina sobre o metabolismo celular foi investigada em caes com insuficiencia 
aortica ou coronariana e em camundongos sob hipoxia severa, comprovando evitar:
- o acumulo de lactato ao nivel do tecido miocardico;
- a reduQao da taxa de intermediaries da glicolise ao nivel da celula hepatica.
O estudo do potencial energetico celular. efetuado em ratos apos inje<;ao de vasopressina. e em 
camundongos sob hipoxia severa, demonstrou que a trimetazidina:
- evita, ao nivel das celulas miocardicas. a deple^ao das reservas energeticas de ATP;
- ao nivel dos neuronics, evita a redu^ao intracelular das reservas de ATP e de AMP ciclico;
- mantem, no hepatdeito, a atividade funcional das enzimas mitocondriais, sede da produ^ao energetica 
celular.

Propriedades farmacologicas:
A trimetazidina e urn agente anti-isquemico de apSo exclusivamente metabolica, que age 
independentemente de quaisquer altera^oes hemodinamicas. Como demonstrado em estudos com 
miocitos isolados, VASTAREL® MR otimiza o metabolismo cardiaco durante e apos a isquemia, atraves 
da transferencia do metabolismo do acido graxo para o metabolismo da glicose. Estimulando esta via, a 
trimetazidina restabelece o elo entre glicolise e oxidaejao da glicose e mantem a produ^ao de ATP, 
beneficiando a viabilidade dos miocitos e a propria fun^ao cardiaca. Atraves deste exclusive mecanismo 
de a(?ao. a trimetazidina reduz o acumulo de lactato na celula, minimizando a acidose intracelular e 
preservando, dessa forma, a integridade das membranas intra e extrace]ulares, alem de assegurar o 
funcionamento das bombas ionicas e o fluxo transmembrana de sodio e potassio. mantendo a homeostase 
celular. Estas propriedades anti-isquemicas foram amplamente confirmadas em estudos clinicos. tanto em 
regime de monoterapia quanto em associate. Granas a seu exclusive modo de aijao metabolico. a 
trimetazidina reduz as crises de angina, aumenta a tolerancia ao exercicio e melhora a contratilidade 
cardiaca dos pacientes coronariopatas sem modificar seus parametros hemodinamicos sistemicos. Esta 
importante eficacia anti-isquemica foi confirmada em monoterapia versus placebo e versus drogas de 
referencia, e e tambem observada na terapia em associate.
Estudos clinicos demonstraram que o uso de trimetazidina em pacientes portadores de insuficiencia 
cardiaca resulta em: aumento da capacidade funcional (conforme classifica?ao da New York Heart 
Association), aumento da capacidade fisica (conforme teste ergometrico em esteira), redu$ao nos volumes 
ventriculares e aumento da contratilidade cardiaca (conforme ecocardiograma) e redu^ao dos niveis 
sericos de BNP - Brain Natriuretic Peptide (conforme dosagem sanguinea).
Por apresentar eficacia anti-isquemica exclusivamente por a?ao metabolica. a trimetazidina demonstrou 
ser altamente eficaz e segura tanto em monoterapia como em associa^ao com drogas de efeito 
hemodinamico (betabloqueadores, antagonistas do calcio e nitratos), uma vez que nao apresenta nenhum 
tipo de intera^ao medicamentosa com estas drogas. Devido a urn modo de a(?ao totalmente diferente dos 
demais agentes anti-isquemicos classicos, a eficacia da trimetazidina e sinergica quando usada em 
conjunto com outros agentes anti-isquemicos, sem sobreposi(;ao.



Concluindo. a trimetazidina corrige os disturbios metabolicos provocados pela isquemia experimental
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Populagdes Especiais

Idosos

urn

aqueles

(depura

Insuficiencia renal

Desta i laneira. a trimetazina e capaz de:
- ajudar a manter o metabolism© energetico no coraijao e orgaos neurosensoriais durante episodic® de 
isquemia e hipoxia;
- reduzir a acidose intracelular e altera^oes no lluxo ionico transmembrana causado pela isquemia;
- dimi tiiir a migra^ao e infiltra^ao de neutrofilos polinucleares em tecidos cardiacos isquemicos e 
perfusados. Isto tambem reduz o tamanho dos infartos experimentais;
- cxcrcer essa a^ao na ausencia de qualquer efeito hemodinainico direto.

Estudos em seres humanos:
Estudos controlados em duplo-cego demonstraram que em pacientes coronariopatas. a trimetazidina:
- aumenta a reserva coronaria, ou seja, retarda o aparecimento das altera^oes isquemicas aos esfor0s (a 
partir do 15" dia de tratamento);
- diminui significativamente a frequencia das crises anginosas;
- propicia uma redu?ao significativa no consume de nitrates;
- aumenta a capacidade de exercicio;
- melhora a contratilidade cardiaca;

Um estudo de dois meses em pacientes recebendo atenolol 50mg, adicionando VASTAREL® MR 3 5mg 
produziu urn aumento significative no tempo de I-mm na depressao do segment© ST em testes 
esfor?©, quando comparado ao placebo, 12 boras apos a administra^ao do medicamento.

-84
pacientes muito idosos (>85 anos) demonstrou que. em case de insuficiencia renal modelada

uma atividade eletrica global
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- apos isquemia cerebral provocada em coelhos. facilita o aparecimento de 
ao EEG. e permite urn retorno precoce a reatividade cortical.

Propriedades farmacocineticas:
Apos a administra^ao oral, a concentra^ao maxima e atingida em torno de 5 boras (em media) apos a 
tomada do comprimido. Durante as 24 boras, a concentra^ao plasmatica se mantem igual ou superior a 
75% da concentra^ao maxima para a I la bora.
O estado de equilibrio e alcan^ado na 60a bora, no maximo.
As caracteristicas farmacocineticas de VASTAREL® MR nao sao afetadas pela ingestao de alimentos.
O volume de distribui^ao aparente e de 4.8 L/kg; a fixa^ao proteica da trimetazidina e fraca: sen valor 
medido in vitro e de 16%.
A elimiina^ao da trimetazidina e feita principalmente por via urinaria, essencia’imente sob a forma 
inalterada.
A meia vida de elimina^ao do VASTAREL® MR e. em media de 7 boras no paciente voluntario jovem 
de 12 boras no idoso com mais de 65 anos.
O clearance total da trimetazidina e resultante de um clearance renal predominante que e diretamente 
relacioi ado ao clearance da creatinina e, em menor grau, a um clearance bepatico que diminui com 
idade.

Um estudo clinico especifico realizado com uma populatjao idosa (com mais de 75 anos) utilizando uma 
posologia de 2 comprimidos de trimetazidina MR 35mg por dia, em duas tomadas, analisados por 
metodo cinetico de popula^ao, demonstrou um aumento de 2 vezes na exposi<;ao plasmatica em pacientes 
com insuficiencia renal grave (depura?ao de creatinina abaixo de 30ml / min) em comparatjao com 

com depura^ao da creatinina acima de 60 ml / min.
A exposi^ao a trimetazidina pode ser aumentada em pacientes idosos devido a uma diminuifao da fun^ao 
renal relacionada a idade. Um estudo de farmacocinetica especificamente realizado em idosos de 75 
anos ot

£ao da creatinina entre 30 e 60 mL/min) aumentou 1,0 e 1.3 vezes, respectivamente. a exposiqra a 
trimetazidina em compara^ao com os participantes mais jovens (30-65 anos) com insuficiencia renal 
moderada.
Nenhuma preocupaQao de seguran^a foi observada na popula?ao idosa em compara^ao com a popula^ao 
em geral.
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Este medicamento e contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAU^OES

Recomenda-se precau^ao
maior exposi^ao:
- Insuficiencia Renal moderada (ver item 3. Caracteristica Farmacologica).
- Pacientes idosos com mais de 75 anos (ver item 3. Caracteristica Farmacologica).

Podem ocorrer quedas, relacionadas com a instabilidade postural ou hipotensao, em particular nos 
pacientes em tratamento anti-hipertensivo (ver item 9. Rea<;oes Adversas).

Categoria C: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta^ao 
medica ou do cirurgiao dentista.

A exposi?ao a trimetazidina aumenta em media 1,7 vezes em pacientes com insuficiencia renal moderada 
(depura<;ao da creatinina entre 30 e 60 mL/min) e, em media, 3,1 vezes nos pacientes com insuficiencia 
renal grave (depura^So da creatinina abaixo de 30 mL/min) em compara<?ao com voluntaries jovens 
saudaveis, com funQao renal normal.
Nenhuma preocupa^ao de seguran^a foi observada nessa populate em comparaijao a populate em 
geral.

Popula^ao pediatrica
A farmacocinetica da trimetazidina nao foi estudada na populate pediatrica (menores de 18 anos).

ao prescrever VASTAREL' MR para pacientes em que sejam esperadas uma

Dados de seguran^a pre-clinica
A administra(?ao oral repetida em caes ate uma dose de 40 vezes superior a dose terapeutica e rates ate 
uma dose 200 vezes superior nao induziu qualquer morte e quaisquer modiflcatjoes fisicas, biologicas, 
anatomo-biologicas ou comportamentais.
A administra^ao oral de uma dose 100 vezes superior a dose terapeutica em humanos nao modificou a 
fun^ao reprodutiva: fertilidade, fertiliza^ao, gravidez, embriogenese, lactaijao, desenvolvimento peri e 
pos-natal e desempenho reprodutivo dos animais.
Nao foi observada mutagenicidade em estudos in vitro e in vivo.

4. CONTRAINDICACOES
- VASTAREL® MR esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a trimetazidina ou a 
qualquer urn dos coinponentes da formula.
- Doen$a de Parkinson, sintomas parkinsonianos, tremores, sindrome da perna inquieta e outras altera^oes 
relacionadas ao movimento.
- Insuficiencia renal grave (depura^ao da creatinina < 30ml/min).

Estes cases tern uma incidencia baixa e sao habitualmente reversiveis apos a descontinuasao do 
tratamento. A maioria dos pacientes se recuperaram no periodo de 4 meses apos a descontinua^ao do 
VASTAREL® MR. Se os sintomas parkinsonianos persistirem por mais de 4 meses apos a 
descontinua^ao do medicamento. deve ser solicitada a opiniao de urn neurologista.

Este medicamento nao e um tratamento curativo de uma crise de angina de peito e nem e indicado como 
tratamento inicial da angina instavel ou infarto do miocardio. Nao e indicado na fase pre-hospitalar ou 
durante os primeiros dias de hospitaliza^ao.
No caso de uma crise de angina, a coronariopatia deve ser reavaliada e uma adapta?ao do tratamento deve 
ser considerada (tratamento com medicamento e possivel revasculariza<;ao).
A trimetazidina pode causar ou agravar os sintomas parkinsonianos (tremores, acinesia. hipertonia) que 
devem ser investigados regularmente, especialmente em pacientes idosos. Em cases duvidosos, os 
pacientes devem ser encaminhados para um neurologista para avalia^ao adequada. A ocorrencia de 
alterapoes de movimento, tais como as dos sintomas parkinsonianos. sindrome da perna inquieta. 
tremores ou instabilidade da marcha deve levar a descontinua?ao definitiva do VASTAREL® MR.



dose

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua enibalagem original.

Pacientes com insuficiencia renal:
Em pacientes com insuficiencia renal moderada (depura^ao da creatinina [30-60] ml/min), a 
recomendada e de 1 comprimido de 35mg de manha durante o cafe da manha.

Pacientes idosos:
Os pacientes idosos devido a diminui^ao da fun^ao renal relacionada com a idade, podem ter maior 
exposi ;ao a trimetazidina (ver item 3. Caracteristicas Farmacologicas). Em pacientes com insuficiencia 
renal moderada (depuraepao da creatinina [30-60] ml/min). a dose recomendada e de I comprimido de 
VAST'XREL® MR de manha durante o cafe da manha. O ajuste da dose nos pacientes idosos devp ser 
realizaJo com cuidado.

Condu^ao de veiculos e operates de maquinas:
Nos estudos clinicos com a trimetazidina nao se observaram efeitos hemodinamicos, contudo, tern sido 
observados. na experiencia pos-comercializa^ao, casos de tonturas e sonolencia (ver item 9. Reacoes 
adversas), o que pode afetar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Popularao pediatrica:
A seguran^a e eficacia da trimetazidina em crian^as com menos de 18 anos nao foram estabelecidas/Nao 
existem dados disponiveis.

Categoria C: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta?ao 
medica ou do cirurgiao-dentista.

Lacta<;ao:
Desconhece-se se a trimetazidina / metabolites sao excretados no leite humano. Um risco para recem- 
nascidos e bebes nao pode ser excluido.
VASTAREL® MR nao deve ser usado durante a amamenta^ao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAIMENTO DO MEDICAMENTO 
VASTAREL® MR deve ser guardado 
30°C), protegido da luz e umidade. 
Nestas 
data de fabrica^ao.
Numero de lote e datas de fabrica^ao e validade: vide embalagem.

6. INTERACOES MED1CAMENTOSAS:
Nao foram observadas intera<?6es medicamentosas entre a trimetazidina e outros medicamentos.

CARACTERISTICAS FISICAS E ORGANOLEPTICAS:
VASTAREL® MR e apresentado sob a forma de comprimidos revestidos lenticulares de cor rosa.

Atletas:
Este medicamento content uma substancia ativa que pode causar uma rea^ao positiva em testes de doping.

Este medicamento pode causar doping.

na sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 1,5 e

:ondig6es, este medicamento possui prazo de validade de 24 (vinte e quatro) meses, a partir da

Fertilidade:
Os estudos de toxicidade reprodutiva nao demonstraram efeito sobre a fertilidade em ratos do sexo 
feminino e masculino (ver item 3. Caracteristicas Farmacologicas).

Gravidez:
Nao existem dados sobre o uso de trimetazidina em mulheres gravidas. Estudos feitos em animais nao 
demonstraram efeitos nocivos diretos e indiretos em relagao a toxicidade reprodutiva (ver item 3. 
Caractaristica Farmacologica). Como medida preventiva, e preferivel evitar o uso de VASTAREL' MR 
durante a gravidez.
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Todo medicamento devc ser mantido fora do alcance das manias.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto on mastigado.

9. REAQdES ADVERSAS

Classc de sistema de Orgaos

Altera^oes do Sistema Nervoso

AlteraQoes gastrointestinais Comum

Co mum

Desconhecida

Desconhecida

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

Altera^oes da pele e tecido 
subcutaneo

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser ingeridos com copo de agua, no momento das refei^oes.
A posologia recomendada e de 1 comprimido de 35mg duas vezes ao dia, urn de manha, durante o cafe da 
manha e outro a noite, durante o jantar.
Os beneficios do tratamento devem ser avaliados apos tres meses e a trimetazidina deve ser descontinuada 
se nao houver resposta ao tratamento.
A seguran^a e eficacia da trimetazidina em crianpas com menos de 18 anos nao foram estabelecidas. Nao 
existem dados dispom'veis.

Agranulocitose, trombocitopenia, purpura 
trombocitopenica______________________
Hepatite

AlteraQoes Gerais e condi^oes de 
administrayao________________
AlterafSes sanguineas e do sistema 
linfatico_____________________
Altera^oes hepatobiliares

Disturbios do ouvido e labirinto
Alterapoes cardiovasculares
Altera^oes Vasculares

Desconhecida
Co mum_____
Descon heci do

Desconhecido
Kara_______
Rara

Frequencia
Comum_____
Desconhecido

Tcrmo Preferido_____________________
Tonturas, Cefaleia_____________________
Sintomas parkinsonianos (tremores. acinesia, 
hipertonia), instabilidade postural, sindrome 
da perna inquieta, outras alterafoes 
relacionadas ao movimento, normalmente 
reversivel apos descontinua^ao de 
tratamento.
Altera^oes do sono (insonia, sonolencia).

As rea?6es adversas, definidas como eventos adversos possivelmente atribuiveis ao tratamento com 
trimetazidina. estao listadas usando a seguinte conven^ao de frequencia: muito comum (>1/10); comum 
(>l/100, <1/10); incomum (>1/1.000, <1/100); rara (>1/10.000, <1/1.000); muito rara (<1/10.000); 
desconhecido (nao pode ser calculado a partir dos dados dispom'veis).
A tabela abaixo inclui as rea^oes adversas de notifica$6es espontaneas e literatura cientifica com o uso de 
VASTAREL® MR.

Vertigem____________________________
Palpitayoes, extrassistoles, taquicardia______
Hipotensao, hipotensao ortostatica que pode 
estar associada a mal-estar, vertigem ou 
queda, partial I armente em pacientes que 
estao em tratamento anti-hipertensivo, 
vermelhidao._________________________
Dor abdominal, diarreia, dispepsia, nauseas e 
vomitos._____________________________
Constipa^ao__________________________
Erupgao cutanea, prurido, urticaria_________
Angioedema e pustulose exantematica 
generalizada aguda (PEGA)______________
Astenia
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10. SUPERDOSE

ser

Em caso de intoxica^ao ligue para 0800 722 6001, se voce precisar de mais orienta^oes.

DIZERES LEGA1S:

1.1278.0055

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

SERVER

42.374.207/0001-76

Esta bula foi aprovada pela AN VISA em 03/08/2021.

A infcrmasao disponivel sobre a superdose de trimetazidina e limitada. O tratamento devera. 
sintomatico.

Registirado por: Laboratories Servier do Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, n.° 421 I - Jacarepagua - 22775-113 
Rio de Janeiro - RJ - Industria Brasileira
C.N.P.J
Service de Atendimento ao Consumidor: 0800 - 7033431

MSN°
Farm. Responsavel: Patricia Kasesky de Avellar - CRF-RJ n.° 6350



Anexo B

Historico de altera^ao para a bula

Dados da submissao eletronica Dados da peti^ao/notifica^ao que altera a bula Dados das altera?6es de bulas

N9 do Data do N9 doAssunto Data da Itens de bulaAssunto
expediente expediente expediente aprova^ao

06/06/2013 0449842/13-9 VPS

VP e VPS

Data do 

expediente

Notificagao 

de

0 que devo saber 
antes de usar este 
medicamento? 
(item 4) 
Advertencias e 
PrecauQoes (item 5

Resultados de 
Eficacia (item 2)

35 MG COM REV

ORCTBLALPLAS
TRANS X 30

35 MG COM REV 

ORCTBLALPLAS 
TRANS X 60

Apresenta^oes 

relacionadas

Alteragao 

de texto de 

bula-RDC 

60/12

Versoes 

(VP/VPS)



Anexo B

Histdrico de altera^ao para a bula

Dados da peti^ao/notificagao que altera a bula Dados das altera^oes de bulasDados da submissao eletronica

Data da Itens de bulaN9 do Data do AssuntoData do Assunto
aprova^aoexpediente expedienteexpediente

0180781/14-113/03/2014 VPS

VP

• Advertencias e
Precaugoes (item 5)

• 0 que devo saber antes 
de usar este 
medicamento? (item 4)

35 MG COM REV
ORCTBLALPLAS

TRANS X 30

35 MG COM REV
ORCTBLALPLAS

TRANS X 60

Apresentagoes 
relacionadas

Notifica^ao 
de 

Altera^ao 
de texto de 
bula - RDC 

60/12

Versoes 
(VP/VPS)

N2 do 
expediente

4-^

CD



Anexo B

Histdrico de altera^ao para a bula

Dados da submissao eletronica Dados da peti^ao/notificagao que altera a bula Dados das altera^des de bulas

Data doAssunto N? do Data daAssunto Itens de bula
expediente expediente aprova^ao

20/08/2015 0742876/15-6 • Dizeres Legais VP e VPS

Apresenta^oes 
relacionadas

Data do 
expediente

35 MG COM REV
ORCTBLALPLAS

TRANS X 30

35 MG COM REV
ORCTBLALPLAS

TRANS X 60

N5 do 

expediente

Notifica^ao 
de 

Alteragao 
de texto de 
bula - RDC 

60/12

Versoes 
(VP/VPS)

O
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Histdrico de altera^ao para a bula

Dados da petigao/notifica^ao que altera a bula Dados das alteragoes de bulasDados da submissao eletronica

(tens de bulaN9 do Data daData do AssuntoData do Assunto
expediente aprova^aoexpedienteexpediente

0064034/18-426/01/2018

(item 4) VP

Notificagao 
de

• 0 que devo saber 
antes de usar este 
medicamento?

• Quais os males que 
este medicamento 
pode me causar? 
(item 8)

• Oquefazerse 
alguem usar uma 
quantidade maior do 
que a indicada deste 
medicamento?

35 MG COM REV 
ORCTBLALPLAS 

TRANS X 30

35 MG COM REV
ORCTBLALPLAS

TRANS X 60

Apresentagoes 
relacionadas

N9 do 
expediente

Versoes 
(VP/VPS)

Alteragao 
de texto de 
bula-RDC 

60/12



Anexo B

Historico de alteragao para a bula

Dados da submissao eletronica Dados da petigao/notifica^ao que altera a bula Dados das alteragoes de bulas

Data do Data do N9 doAssunto Data da Itens de bulaAssunto
expediente expediente expediente aprova^ao

26/01/2018 0064034/18-4

Advertencias e VPS

Caracteristicas 
Farmacologicas 
(item 3)

Contraindicates 
(item 4)

Reagoes 
Adversas 
(item 9)

Superdose 
(item 10)

Precaugoes 
(item 5)

35 MG COM REV 
OR CT BL AL PLAS 

TRANS X 30

35 MG COM REV 
OR CT BL AL PLAS 

TRANS X 60

Apresentagoes 
relacionadas

N^do 
expediente

Notificagao 
de 

Alteragao 
de texto de 
bula-RDC 

60/12

Versoes 
(VP/VPS)

ro

ro



Anexo B

Historico de altera^ao para a bula

Dados da peti^ao/notifica^ao que altera a bula Dados das alteragoes de bulasDados da submissao eletronica

Data da Itens de bulaData do AssuntoN? doData do Assunto
aprova^aoexpedienteexpedienteexpediente

16/05/2018

Cuidados de

VPS

VP

Notificagao 
de

Onde, como e 
por quanto 
tempos posso 
guardar este 
medicamento? 
(item 5)

armazenamento 
do medicamento 
(item 7)

35 MG COM REV
OR CT BL AL PLAS

TRANS X 30

35 MG COM REV
OR CT BL AL PLAS

TRANS X 60

Apresenta^oes 
relacionadas

Alteragao 
de texto de 
bula-RDC 

60/12

N5 do 
expediente

Versoes
(VP/VPS)



Anexo B

Histdrico de altera^ao para a bula

Dados da submissao eletronica Dados da petig:ao/notificafao que altera a bula Dados das alteragdes de bulas

N9 do Data doAssunto Data da Itens de bulaAssunto
expediente expediente aprovagao

08/10/2020 3467905207 NA NA NA NA

VPS

Composigao

• Dizeres legais

VP

Composigao

Dizeres legais

Data do 
expediente

Notificagao 
de

• Identificagao do 
medicamento

• ldentifica?ao do 
medicamento

Reagoes 
adversas

35 MG COM REV
OR CT BL AL RIAS

TRANS X 30

35 MG COM REV
ORCTBLALPLAS

TRANS X 60

Apresentagoes 
relacionadas

Altera^ao 
de texto de 
bula-RDC 

60/12

N9 do 
expediente

Versoes 
(VP/VPS)

TO



Anexo B

Historico de altera^ao para a bula

Dados da peti^ao/notificag:ao que altera a bulaDados da submissao eletronica Dados das altera^oes de bulas
1

Data do Data da Itens de bulaData do Assunto Assunto
expediente aprovagaoexpediente

03/08/2021 NA NANA NA

VPS

VP

Quais os males

• 0 que devo 
saber antes de

Caracteristicas 
farmacologicas 
(item 3)

Reagoes 
adversas (item 9)

usar este 
medicamento?
(item 4)

que este 
medicamento 
pode me causar? 
(item 8

35 MG COM REV
OR CT BL AL PLAS

TRANS X 30

35 MG COM REV
OR CT BL AL PLAS

TRANS X 60

Apresentagbes 
relacionadas

N? do 
expediente

Notificagao 
de 

Alteragao 
de texto de 
bula-RDC 

60/12

N9 do 
expediente

Versbes 
(VP/VPS)

Advertencias e 
Precaugbes (item 

5)

C-/J
o
4'-



Acesso a informa^aoServices Participe Legislafao Canais

It para o conteuclo n lr para o menu a lr para a busts El ACES5IBILIDADE ALTO CONTRASTS MAPA DO SITE

Consultas
ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Consultas Medicamentos Medicamentos

Detalhe do Produto: JARDIANCE

Autoriza^aoCNPJ 1.00.367-8

Categoria Regulatoria Data do registroProcesso 21/07/2014Novo

Nome Comercial Registro Vencimento do registroJARDIANCE 103670172 07/2029

Princfpio Ativo empagliflozina Medicamento de referencia

Classe Terapeutica ANTIDIABETICOS ATC ANTIDIABETICOS

Parecer Publico Bula do Paciente Bula do Profissional

Expandir Todas

Apresenta^ao ValidadeN1 Registro Forma Farmaceutica

25MGCOM REV CT BL AL PLAS INCOLOR X 101 1036701720014 COMPRIMIDO REVESTIDO 21/07/2014 36 meses

25MG COM REV CT BL AL PLAS INCOLOR X 30 CTl2 1036701720022 COMPRIMIDO REVESTIDO 21/07/2014 36 meses

10MG COM REV CT BL AL PLAS INCOLOR X 10 H.LW13 1036701720030 COMPRIMIDO REVESTIDO 21/07/2014 36 meses

10MG COM REV CT BL AL PLAS INCOLOR X 30 fWI4 1036701720049 21/07/2014 36 mesesCOMPRIMIDO REVESTIDO

Voltar

ES3 ES3

Nome da Empresa Detentora do 
Registro

Data de 
Publica?ao

BOEHRINGER
INGELHEIM DO
BRASIL QUIMICAE
FARMACEUTICA
LTDA.

25351.203085/2013-
43

60.831.658/0001-
77

CD

rodape 

S3 BRASIL
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RESOLUCAO-RE NB 2.016, DE 25 DE JULHO DE 2019

GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS

ANEXO

RESOLUQAO-RE N’ 2.017, DE 25 DE JULHO DE 2019

GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS

ANEXO

5 Documento assinado digitalmente conforme MP n« 2.200-2 de 24/08/2001, 
que instftul a In fra estrut ura de Chaves Publicas Braslleira - ICP-Brasll.

ASPEN PHARMA INDUSTRIA FARMACfUTICA LTDA
Arixtra 07/2024
25351594140201602 1187753187

1FARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Mentalol 07/2024
250010037508402 1189154188

Este documento pode ser verificado no endereto eletronlco
http://www.in.gov.br/autenttadade.html, pelo cddigo 05312019072900005

LABORATbRIOS BALDACCI LTDA
Amiobal 07/2024
250000209119933 0052876195

EMS SIGMA PHARMA LTDA
SUCRAFILM 07/2024 
25351663355201004 1210059185
NIKI 07/2024
25351725907201268 1209915185

LABORATbRIO GROSS S. A.
Sepurin 07/2024 
2599200621636 0939467182

CAZI QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA 
Naluril 06/2023
250000040498831 2256469171

ANTIBlbTICOS DO BRASIL LTDA 
Proto-ltecan 07/2024 
25351011120200768 0023444193

AUROBINDO PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LIMITADA 
cefuroxima sodica 07/2024 
25351016252200433 0013204197 
cloridrato de fluoxetina 07/2024 
25351244352201013 0013202191

BAYER S.A.
Xarelto 07/2024
25351040441200851 0009713196

BELFAR LTDA
Renopril 07/2024
250000300139801 1214583181
Metronidazol 07/2024 
25351058039200822 0056517192
Dermotrizol 07/2024 
2500000125199 0081501192

BESINS HEALTHCARE BRASIL COMERCIAL E DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA 
Androgel 07/2024 
25351567354201153 1205490189

GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA 1532 - PRODUTO BIOLOGICO - Alterafao de Posologia 
25351.301929/2008-60 0594822/19-3 0473092/19-5
1913 - PRODUTO BIOLbGICO - Aditamento
25351.301929/2008-60 0594822/19-3 0488259/19-8
1385 - PRODUTO BIOLOGICO - Aditamento: Material para consulta AD HOC
25351.301929/2008-60 0594822/19-3 0502595/19-8_____________________

MARJAN INDUSTRIA E COMERCIO LTDA 10688- PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO-
Registro de Medicamento
25351.315652/2017-98 0608487/19-7 1127474/17-3

LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA
Diamicron 07/2024 
2599201174973 1159883182

BIOLAB FARM A GEN ERICOS LTDA 
Olanzapina 07/2024 
25351137671201074 1076297183

GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA 
Betnovate 07/2024 
25351244909200451 0978975188 
Betnovate N 07/2024 
25351039831200454 0978940185

GLENMARK FARMACEUTICA LTDA 
Blaztere 07/2024 
25351071698201701 1205644188

HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA 
cloridrato de fluoxetina 07/2024 
25351227540200845 1126204184

CELLERA FARMACEUTICA S.A.
Cremederme 11/2022 
25351125926201709 0551714171

EMS S/A
maleato de enalapril + hidroclorotiazida 07/2024 
25351067657200359 0031338196

EUROFARMA LABORATORIOS S.A. 
cloridrato de ganisetrona 07/2024 
25351071523200413 0014146191 
losartana potissica 07/2024 
25351004069200495 0006064190

FUNDA^AO OSWALDO CRUZ 
Farmanguinhos Oseltamivir 07/2024 
25351379184200962 1185177185

ACCORD FARMACEUTICA LTDA 
cloridrato de epirrubicina 07/2024 
25351840177200883 1180753189

GERMED FARMACEUTICA LTDA 
Norfloxacino 07/2024 
25351026236200378 1207687182
Desonida 07/2024 
25351051558200436 1207303182
Acetilcisteina 07/2024 
25351026277200364 0046489199 
Gabapentina 07/2024 
25351550669200854 0055981194

REGISTRO ANVISA
JARDIANCE -
RnPMRIKinPR

N? 144, segunda-feira, 29 de julho de 2019

TO2447

HYPOFARMA - INSTITUTO DE HYPODERMIA E FARMACIA LTDA 
Hycimet 10/2023
250000152259715 0072839190

BRASTERAPICA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Ambrol 07/2024
250000008449995 0046272191

LABORATORIOS PIERRE FABRE DO BRASIL LTDA 
Navelbine 07/2024 
25351054217201846 0017733194

CRISTALIA PRODUTOS QUfMICOS FARMACEUTICOS LTDA.
Anforicin B 07/2024 
250000205199967 1143071181

LABORATbRIOS PIERRE FABRE DO BRASIL LTDA
Navelbine 07/2024
25351234095200870 0017720192

BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA.
Jardiance 07/2024
25351203085201343 1033399181
Buscopan 07/2024
2599201090652 1094752183

BRAINFARMA INDUSTRIA QUfMICA E FARMACEUTICA S.A
Tilugen 07/2024 
25351539216201154 1135836180
Bac-Sulfitrin 07/2024
25351555617201109 0002900199
Clean Hair 12/2022
25351542921201191 0697452170

IFAL INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS FARMAC LTDA 
aero-ifal 07/2024 
25351108663200951 1147211181

BLAU FARMACEUTICA S.A.
Dnaren 12/2022 
25351325262201315 0634081174
Cefton 10/2022
25351329545201385 0699223174
Vasoton 07/2024
25351325056201384 0031958199

COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS S.A.
Milgamma 07/2024
25351261641201599 1126090184

ACHE LABORATbRIOS FARMACEUTICOS S.A 
Bromazepam 07/2024 
25351849249201802 1126919187 
Andantol 07/2024 
25351067252200311 0549771180 
Topiramato 07/2024 
25351011565201981 1205566182 
Finasterida 07/2024 
25351011684201934 1196732183 
amoxicilina + clavulanato de potassio 07/2024 
25351689231201837 1201133189 
amoxicilina triidratada 07/2024 
25351693834201833 1210704182 
Bromazepam 07/2024 
25351849249201802 1205028188

Art. IS Publicar a desistencia, a pedido, dos expedientes de medicamentos 
similares, gendricos, novos, especfficos, dlnamizados, fitoterapicos, bioldgicos, 
radiofarmacos e de insumos farmaceuticos ativos, sob os n’s de expedientes constantes do 
anexo desta Resolu^ao, nos termos do art. 51 da Lei ns. 9.784 de 1999.

Art. 2« Esta ResoluQao entra em vigor na data de sua publica;ao.

RAZAO SOCIAL
NOME DO PRODUTO VALIDADE DO REGISTRO 
NUMERO DO PROCESSO NUMERO DO EXPEDIENTE

RAZAO SOCIAL ASSUNTO DA PETICJAO DESISTIDA
NUMERO DO PROCESSO EXPEDIENTE DO PEDIDO DE DESISTENCIA
EXPEDIENTE DA PETI^AO DESISTIDA

O Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos, no uso das 
atribui$6es que lhe confere o art. 130, aliado ao art. 54, I, § 1® do Regimento Interne 
aprovado pela Resolujao da Diretoria Colegiada - RDC n> 255, de 10 de dezembro de 2018, 
resolve:

]
O Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos, no uso das 

atribuiQoes que lhe confere o art. 130, aliado ao art. 54, I, § I® do Regimento Interno 
aprovado pela Resolu?ao da Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 
2018, resolve:

Art. 1’ Conceder a revalida^ao automitica do registro dos medicamentos 
similares, gendricos, novos, especfficos, dinamizados, fitoterdpicos, bioldgicos e dos 
Insumos Farmaceuticos Ativos (IFAs) sob os n^s de processes constantes do anexo 
desta Resolu^ao, nos termos do § 6« do art. 12 da Lei n’. 6.360, de 1976.

Art. 2® A revalida$ao abrange os pedidos que ainda nao foram objetos de 
qualquer manifestagao por parte da Anvisa.

Paragrafo unico. Nao constam do anexo desta Resolugao os expedientes 
protocolados fora do prazo estabelecido nos termos da Lei ns. 6360, de 1976.

Art. 3s A revalidagao automatica nao impedird a continuagao da andlise da 
petigao de renovagao de registro requerida, podendo a Administragao, se for o caso, 
indeferir o pedido de renovagao e cancelar o registro que tenha sido automaticamente 
revalidado, ou ratifica-lo deferindo o pedido de renovagao.

Art. 45 Os medicamentos revalidados podem ser consultados, assim como 
suas apresentagoes validas no link: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/

Art. 5« Sera considerada a data de revalidagao do registro contada a partir 
do final da vigencia do periodo de validade anterior, de modo que nao ha interrupgao 
na regularidade do registro.

Art. 62 Esta Resolugao entra em vigor na data de sua publicagao.
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CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAO E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

data de sua publica^ao.

RONALDO LUCIO PONCIANO GOMES

AN EXO

CNPJ: 35.820.448/0135-48

CNPJ:LTDA

MEDICAMENTOS: Produtos

CNPJ: 00.331.788/0036-49 - AUTORIZ/MS:

Gases
CNPJ:

85o Este documento pode ser verificado no endereco eletronlco 
http://wwwjn.gov.br/autentlddade.html, pelo codigo 05152020071300085

Documento assinado digitalmente conforme MP n« 2.200-2 do 24/08/2001, 
que mstltui a Infraestrutura de Chaves Publicas Braslleira - ICP-Brasil.

EMPRESA: ULTRAMEGA DISTRIBUIDORA HOSPITALAR LTDA - EPP - CNPJ: 21.596.736/0001-
44 - AUTORIZ/MS: 1139433 - AE: 1142141
ENDEREQO: RUA AUGUSTO LIMA, Ne 390 01 A GALPAO 02
MUNICfPIO: CAMARAGIBE - UF: PE - EXPEDIENTE: 0945605/19-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUI^AO E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

EMPRESA: AIR LIQUIDE BRASIL LTDA 
2200003
ENDERECO: AV. MARIA ELIAS LISBOA SANTOS, QUADRA 5, LOTE 0001-E
MUNICfPIO: APARECIDA DE GOIANIA - UF: GO - EXPEDIENTE: 3370860/19-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Gases Medicinais
(Embalagem primSria): Gases Medicinais

EMPRESA: LABORATQRIOS FERRING LTDA - CNPJ: 74.232.034/0005-71 - AUTORIZ/MS: 
1028762 - AE: 1149764
ENDEREQO: Avenida DOUTOR ANTONIO JOAO ABDALLA 260 LOTE AREA A QUADRAA SETOR
FERRING
MUNICfPIO: CAJAMAR - UF: SP - EXPEDIENTE: 0786520/18-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUKjAO E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

CBPF - BOEHRINGER - BRASIL 
SOlDOS E LiQUIDOS 
VAL; 13/07/2022

EMPRESA: BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 
60.831.658/0021-10 - AUTORIZ/MS: 1003678
ENDERECO: Rod. Rdgis Blttencourt (BR116), Km 286
MUNICfPIO: ITAPECERICA DA SERRA - UF: SP - EXPEDIENTE: 3321494/19-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO DE MEDICAMENTOS: Liquidos nao 
est^reis: Solufoes; Suspensdes; Xaropes

EMPRESA: NOVAMED FA8RICA<;AO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA • CNPJ: 
12.424.020/0001-79 - AUTORIZ/MS: 1106472
ENDEREQO: Av.Torquato Tapajos,17.703
MUNICfPIO: MANAUS - UF: AM - EXPEDIENTE: 3220076/19-0
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis (Granel): Capsulas; Comprlmidos; Comprimidos Revestidos

002448
NS 132, segunda-feira, 13 de julho de 2020

EMPRESA: BASE MEDICAL DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS PRODUTOS HOSPITALARES 
E ODONTOLOGICOS LTDA - CNPJ: 07.580.167/0001-18 - AUTORIZ/MS: 1088753 - AE: 
1157449
ENDERECO: RUA E, QUADRA F, LOTE 15, N« 440
MUNICfPIO: JEQUIE - UF: BA - EXPEDIENTE: 0244928/13-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAo E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

EMPRESA FABRICANTE: CAPSUGEL PLOERMEL
ENDERECO: Zl DE CAMAGNON, 56800 PLOERMEL - PAIS: FRANCA - CODIGO UNICO: 
A.0826
EMPRESA SOLICITANTE: BESINS HEALTHCARE BRASIL COMERCIAL E DISTRIBUIDORA DE
MEDICAMENTOS LTDA - CNPJ: 11.082.598/0001-21
AUTORIZ/MS: 1087593 - EXPEDIENTE(s): 3482888/19-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAo DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
esterels (Hormdnios) (Granel): Capsulas Moles

EMPRESA FABRICANTE: BOEHRINGER INGELHEIM PROMECO S.A. DE C.V.
ENDERECO: CALLE DEL MAIZ NO. 49, COL. BARRIO XALTOCAN, XOCHIMILCO, DISTRITO 
FEDERAL, C. P. 16090 - PAIS: MEXICO - CdDIGO UNICO: A.1140
EMPRESA SOLICITANTE: BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA 
LTDA. - CNPJ: 60.831.658/0001-77
AUTORIZ/MS: 1003678 - EXPEDIENTE(s): 3495462/19-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis: Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: ASTELLAS PHARMA EUROPE B.V.
ENDERECO: HOGEMAAT 2, MEPPEL, 7942 JG - PAIS: HOLANDA (PAISES BAIXOS) - 
CdDIGO UNICO: A.0043
EMPRESA SOLICITANTE: ASTELLAS FARMA BRASIL IMPORTAIJAO E DISTRIBUIQAO DE
MEDICAMENTOS LTDA. - CNPJ: 07.768.134/0001-04
AUTORIZ/MS: 1077171 - EXPEDIENTE(s): 3141480/19-2
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis: Comprimidos Revestidos

EMPRESA: hipolabor farmaceutica ltda - CNPJ: 19.570.720/0007-06 - AUTORIZ/MS: 
1013430
ENDERECO: av das industrias, 263

EMPRESA FABRICANTE: LEK PHARMACEUTICALS D.D.
ENDERECO: PERZONALI 47, SI-2391 PREVAUE - PAIS: ESLOVENIA - CODIGO UNICO: 
A.0365
EMPRESA SOLICITANTE: Ache Laboratdrios Farmaceuticos S.A - CNPJ: 60.659.463/0029- 
92
AUTORIZ/MS: 1005739 - EXPEDIENTE(s): 3481477/19-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis (Penicilfnicos) (Granel): Pds

EMPRESA FABRICANTE: MYLAN LABORATORIES LIMITED - BETA LACTAM DIVISION 
ENDEREQO: 152/6 & 154/16 DORESANIPALYA, BILEKAHALLI, BANNERGHATTA ROAD, 
BANGALORE 560 076 - PAIS: INDIA - CODIGO UNICO: A.0598
EMPRESA SOLICITANTE: MYLAN LABORATORIOS LTDA - CNPJ: 11.643.096/0001-22
AUTORIZ/MS: 1088307 • EXPEDIENTE(s): 0165212/20-9
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estdreis (Penicilfnicos): Pds com Prepara$ao Assdptica

RESOLU(;AO-RE N? 2.396, DE 9 DE JULHO DE 2020

O Gerente-Geral de Inspejao e Fiscaliza;ao Sanitdria, no uso das atribuifoes 
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § is do Regimento Interne aprovado 
pela Resolufao de Diretoria Colegiada - RDC n" 255, de 10 de dezembro de 2018, 

considerando o cumprimento dos requisites de Boas Prdticas de Fabricafao 
preconizados em legisla?ao vigente, para a area de Medicamentos, resolve:

Art. 1® Conceder d(s) Empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certifica^ao de 
Boas Praticas de Fabricafao de Medicamentos.

Art. 2s A presente Certificafao terd validade de 2 (dois) anos a partir da sua 
publicafao.

Art. 39 Esta Resolu$ao entra em vigor na

EMPRESA FABRICANTE: SANDOZ GRUP SAGLIK URUNLERI ILACLARI SANAYI VE TICARET 
A.S.
ENDEREQO: GOSB IHSAN DEDE CAD. 900. SOK., TR-41480 GEBZE - KOCAELI. - PAfS:
TURQUIA - CODIGO UNICO: A.O542
EMPRESA SOLICITANTE: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 33.247.743/0001-10
AUTORIZ/MS: 1001071 - EXPEDIENTE(s): 3469283/19-2
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis: Comprimidos Revestidos

EMPRESA: BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 
60.831.658/0021-10 - AUTORIZ/MS: 1003678
ENDEREQO: Rod. Rdgis Blttencourt (BR116), Km 286
MUNICfPIO: ITAPECERICA DA SERRA - UF: SP - EXPEDIENTE: 3321497/19-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis: Cdpsulas; Cdpsulas Moles; Comprimidos; Comprimidos Revestidos

EMPRESA: White Martins Gases Industrials LTDA
AUTORIZ/MS: 2200001
ENDEREQO: AVENIDA GETULIO VARGAS, 200
MUNICfPIO: JOAO MONLEVADE - UF: MG - EXPEDIENTE: 2621309/19-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO DE MEDICAMENTOS: Liquidos
Criogenicos Medicinais: Liquidos Criogdnicos Medicinais

EMPRESA FABRICANTE: ELI LILLY AND COMPANY
ENDERECJO: LILLY CORPORATE CENTER, INDIANAPOLIS, INDIANA (IN) 46285 - PAIS:
ESTADOS UNIDOS DA AMERICA - CODIGO UNICO: A.0204
EMPRESA SOLICITANTE: ELI LILLY DO BRASIL LTDA - CNPJ; 43.940.618/0001-44
AUTORIZ/MS: 1012603 - EXPEDIENTE(s); 1060970/20-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis (Embalagem primdria; Embalagem secundaria): Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: ROVI CONTRACT MANUFACTURING, S.L.
ENDERE^O: C/JULIAN CAMARILLO 35, 28037 - MADRID - PAfS: ESPANHA - CdDIGO 
UNICO: A.0536
EMPRESA SOLICITANTE: GRIFOLS BRASIL LTDA - CNPJ: 02.513.899/0001-71
AUTORIZ/MS: 1036417 - EXPEDIENTE(s): 3546490/19-3
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estdreis (Granel): Solufdes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizafao 
Terminal

EMPRESA FABRICANTE: CENEXI FONTENAY SOUS BOIS
ENDEREQO: 52, RUE MARCEL ET JACQUES GAUCHER, 94120, FONTENAY-SOUS-BOIS - 
PAfS: FRANQA - CODIGO UNICO: A.0144
EMPRESA SOLICITANTE: ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA - CNPJ: 60.318.797/0001-00
AUTORIZ/MS: 1016181 - EXPEDIENTE(s): 3469281/19-0
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estdreis: Solu$oes Parenterais de Pequeno Volume com Esteriliza?ao Terminal

EMPRESA: LABORATdRIO FARMACgUTICO VITAMED LTDA - CNPJ: 29.346.301/0001-53 -
AUTORIZ/MS: 1016957

ENDEREQO: RUA FLAVIO FRANCISCO BELLINI, N° 459
MUNICfPIO: CAXIAS DO SUL - UF: RS - EXPEDIENTE: 0165185/20-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis: Capsulas; Comprimidos; Comprimidos Efervescentes; Comprimidos Revestidos; 
Granulados; Granulados Efervescentes; Pds Efervescentes

EMPRESA: hipolabor farmacdutica ltda - CNPJ: 19.570.720/0007-06 - AUTORIZ/MS: 
1013430
ENDEREiJO: av das Industrias, 263
MUNICfPIO: MONTES CLAROS - UF: MG - EXPEDIENTE: 0581618/20-3
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA?AO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos ndo 
estdreis: Capsulas; ComprimidosEMPRESA FABRICANTE: BAXTER HEALTHCARE CORPORATION

ENDEREfO: 21026 ALEXANDER COURT, HAYWARD, CA 94545 - PAfS: ESTADOS UNIDOS
DA AMERICA - CODIGO UNICO: A.0074
EMPRESA SOLICITANTE: BAXTER HOSPITALAR LTDA - CNPJ: 49.351.786/0001-80
AUTORIZ/MS: 1006839 - EXPEDIENTE(s): 3346043/19-3
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estdreis: Pds com Esteriliza?ao Terminal

EMPRESA FABRICANTE: CHIESI FARMACEUTICI S.P.A
ENDERE?O: VIA SAN LEONARDO, 96 - 43122 PARMA - PAIS: ITALIA - CODIGO UNICO: 
A.O153
EMPRESA SOLICITANTE: CHIESI FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 61.363.032/0001-46
AUTORIZ/MS: 1000580 - EXPEDIENTE(s): 3507962/19-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estdreis: Solu;oes com Prepara^ao Assdptica; Suspensdes com Prepara?ao Assdptica; 
Suspensdes Parenterais de Pequeno Volume com Prepara$ao Assdptica

FARMACEUTICA

EMPRESA FABRICANTE: CATALENT PHARMA SOLUTIONS, L.L.C.
ENDERECJO: 2725 SCHERER DRIVE NORTH, ST. PETERSBURG, FLORIDA (FL) 33716-1016 - 

PAfS: ESTADOS UNIDOS DA AMERICA - CODIGO UNICO: A.0139
EMPRESA SOLICITANTE: ASTELLAS FARMA BRASIL IMPORTACAO E DISTRIBUICAO DE
MEDICAMENTOS LTDA. - CNPJ: 07.768.134/0001-04
AUTORIZ/MS: 1077171 - EXPEDIENTE(s): 3220073/19-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis (Granel): Capsulas Moles

EMPRESA FABRICANTE: TEVA PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LTD.
ENDERECO: 18, ELI HURVITZ STREET, INDUSTRIAL ZONE, KFAR SABA 4410202 - PAfS:
ISRAEL - CODIGO UNICO: A.0609
EMPRESA SOLICITANTE: TEVA FARMACEUTICA LTDA. - CNPJ: 05.333.542/0001-08
AUTORIZ/MS: 1055731 - EXPEDIENTE(s): 3482923/19-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO DE 
estdreis: Solu;oes Parenterais de Pequeno Volume com Prepara;ao Assdptica

EMPRESA: LINDE GASES LTDA - CNPJ: 60.619.202/0014-62 - AUTORIZ/MS: 2200005 
ENDEREQD: AV PARQUE OESTE, S/N - DISTRITO IDUSTRIAL 
MUNICfPIO: MARACANAU - UF: CE - EXPEDIENTE: 0427663/19-9
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO DE MEDICAMENTOS: 
Medicinais: Gases Medicinais

MUNICfPIO: MONTES CLAROS - UF: MG - EXPEDIENTE: 0581615/20-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estdreis: Solu;des Parenterais de Pequeno Volume com Esteriliza;ao Terminal

EMPRESA: SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA 
61.286.647/0001-16 - AUTORIZ/MS: 1000472
ENDERECO: RUA ANTONIO RASTEIRO FILHO (MARGINAL DA PR 445), 1920
MUNICfPIO: CAMB£ - UF: PR - EXPEDIENTE: 2637965/19-3Sdlidos nao estdreis: Cdpsulas;
Comprimidos; Comprimidos Revestidos; Pastilhas
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis (Hormdnios): Comprimidos; Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: ANDERSONBRECON (UK) LIMITED
ENDEREQD: UNITS 2-7, WYE VALLEY BUSINESS PARK, BRECON ROAD, HAY-ON-WYE, 
HEREFORD, HR3 SPG - PAIS: REINO UNIDO - CODIGO UNICO: A.0834 
EMPRESA SOLICITANTE: BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA 
08.002.360/0001-34
AUTORIZ/MS: 1073334 - EXPEDIENTE(s): 3431947/19-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estdreis (Embalagem secundaria)



CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS Page 1 of 1

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO

BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA

Rod. R6gis Bittencourt (BR116), Km 286

ITAPECERICA DA SERRA Sao Paulo

BRASIL

Linha(s) de ProdugSo:

1) SOlidos nSo estdreis: C^psulas; CSpsulas Moles; Comprimidos; Comprimidos Revestidos

Solicitado por: BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUlMICA E FARMAC£UTICA LTDA . CNPJ: 60.831.658/0001-77

Documento emitido eletronicamente as: 09:49:13 do dia 13/07/2020 (Data/Hora de Brasilia - DF)

Cddigo de controle do comprovante: QU1I.OCYP.7JFB PHG1.GQBV.Y5JX.NNG9 XFH6.AC8V.RHC3

Verifique autenticidade deste documento no enderego: http://www9.anvisa.gov.Dr/Peticionamento/validarcertificadoBPF_BPDA/

13/07/2020https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/formularios/COIME/CertificadoCertid...
____________ i____________________ __________ ______________________ ,_________

MINISTERIO DA SAUDE
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

A Agencia Nacional de VigilSncia Sanitaria ANVISA no exercicio de suas atribuigoes certifica que a empresa abaixo 6 periodicamente 
inspecionada e monitorada pelo Sistema Nacional de VigilSncia Sanitaria e que cumpre com as diretrizes de Boas PrSticas de Fabricagao dadas pela 
lecislagao brasileira, a qual estei em consonSncia com as recomendaqbes da OrganizagSo Mundial de Saude.

002449

V^lido atb: 13/07/2022

Publicadc^ no DiSrio Oficial da Uni§o por meio da Resolugao - RE n.°: 2.396, na data de: 13/07/2020



Page 1 of 1Emissao de Certificado

Ministerio da Saude

Peticionamento Eletronico

Validar Certificado de Boas Praticas

01

Validar

Resultado da Valida^ao do Certificado

Certificado valido ate: 13/07/2022

Exportar Certificado

SIA, Trecho 5, Area Especial 57, Bloco B, Terreo Brasilia -DF - CEP: 71205-050 - Central de Atendimento Anvisa - 0800 642 9782

https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/formularios/COIME/CertificadoCertid... 13/07/2020

Copyi^ht C ANVISA Topos <x tiwpitos roftcrvatlofc

A ’ 
k'-.

O numero do Certificado (QU1I.OCYP.7JFB.PHG1.GQBV.Y5JX.NNG9.XFH6.AC8V.RHC3), e um Certificado 
Valido!

N° Transapao: 14212242019
Data de Emissao: 13/07/2020 09:49:13

002450

Codigo de Controle da Certidao
Informe o codigo de controle do comprovante________________
IQU1I.OCYP.7JFB.PHG1.GQBV.Y5JX.NNG9.XFH6.AC8V.RHC3

—J I— Agdncia Nacional
—-| * r— do ViglUncia SaniUna 

www anvisa gov.bi
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002451

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO

seriodicamente

BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA

Rod. Regis Bittencourt (BR116). Km 286

ITAPECERICA DA SERRA SSo Paulo

BRASIL

Linha(s) de Produgao:

1) Llquidos nSo estereis: Solugfles; Suspensfies; Xaropes

Documento emitido eletronicamente ds: 10:17:55 do dia 13/07/2020 (Data/Hora de Brasilia - DF)

Codlgo de controle do comprovante: EKTB.N5HC.QJDP.WJ8X.4G2T.LW84.LJPN.7BRI.OTON.TXWJ

Verifique a autenticidade deste documento no enderego: http://www9.anvisa.gov.br/Peticionamento/validarcertificadoBPF_BPDA/

https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/formularios/COIME/CertificadoCertid... 13/07/2020

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS

A AgSncia Nacional de Vigildncia Sanitdria ANVISA no exercicio de suas atribuigoes certifica que a empress abaixo 6 
inspecic nada e monitorada pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e que cumpre com as diretrizes de Boas Praticas de Fabrica ;ao dadas pela 
legislate brasileira, a qual esta em consonancia com as recomendapdes da Organizagdo Mundial de Saiide.

MINISTERIO DA SAUDE

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Publicado no Diario Oficial da Unido por meio da Resolugao - RE n.°: 2.396, na cata de: 13/07/2020

Solicitado por: BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUlMICA E FARMACEUTICA LTDA., CNPJ: 60.831.653'0001-77

Vdlidoatd: 13/07/2022



Page 1 of IEmissao de Certificado

. W24^
Ministerio da Saude

Peticionamento Eletronico

Validar Certificado de Boas Praticas

Validar

Resultado da Valida^ao do Certificado

Certificado valido ate: 13/07/2022

Exportar Certificado

SIA, Trecho 5, Area Especial 57, Bloco B, Terreo Brasilia -DF - CEP: 71205-050 - Central de Atendimento Anvisa - 0800 642 9782
-J 1_

https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/formularios/COlME/CertificadoCertid... 13/07/2020

Copyright O ANVISA Tcxtos oc dtri>«M reswvados

N° Transapao: 14213512019
Data de Emissao: 13/07/2020 10:17:55

^1^

O numero do Certificado (EKTB.N5HC.QJDP.WJ8X.4G2T.LW84.LJPN.7BRI.OTON.TXWJ), 6 um Certificado 
Valido!

Codigo de Controle da Certidao
Informe o codigo de controle do comprovante_________________
|EKTB.N5HC.QJDP.WJ8X.4G2T.LW84.UPN.7BRI.OTON.TXWJ

01

J l_ Agdncia Nacional
—| >— do VigllAncia Sanitaria 

ww/anvrsagov.br



(empagliflozina)

Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmaceutica Ltda.

Comprimidos Revestidos

10 mg e 25 mg

n02153
Boehringer 
Ingelheim

JARDIANCE®



1

de silicic.

Monoterapia

I20180924/Cl 9-01JARDIANCE Bula Profissional

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE

USO ORAL
I SO ADULTO

em
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1.9 mmHg para empagliflozina 25 mg, -0,5 para o placebo e +0,7 mmHg para a sitagliptina). 
Em uma analise pre-especificada de pacientes (n 
levou a redu^ao na P1' A J'' 1 p'*-" —
mg. +0.01% para o placebo e -1.04% para sitagliptina em compara?ao aos valores basais.

' i = 201) com urn valor basal de HbAiC > 8.5% a < 10%, o tratamento 
HbAiC de -1,44% para empagliflozina 10 mg, -1,43% para o grupo que utilizou empagl flozina 25

coni empagliflozina1’2,11
A eficacia e s^guran^a da empagliflozina (10 mg e 25 mg) como monoterapia foram avaliadas em urn estudo duplo- 
cego. controla^lo por placebo e medica^ao ativa com dura?ao de 24 semanas em pacientes virgens de tratamento. O 
tratamento com JARDIANCE resultou em reduQdes estatisticamente significativas na HbAiC, peso corporal e PAS em 
comparatjao com placebo (Tabela I) e uma diminui?ao clinicamente significativa da GJ. Observou-se uma diminui<?ao 
numerica da P XD. mas nao se atingiu significancia estatistica versus placebo (-1.0 mmHg para empagliflozina 10 mg, -

COMPOSICAO
JARDIANCE 10 mg: cada comprimido revestido contem 10 mg de empagliflozina.
JARDIANCE 25 mg: cada comprimido revestido contem 25 mg de empagliflozina.
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina. hiprolose, croscarmelose sodica, dioxide 
estearato de magnesio. hipromelose, dioxide de titanic, talco, macrogol e oxido de ferro amarelo.

1. INDICAC’OES

Controle glicemico:
JARDIANCE e indicado para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) para melhorar o controle g icemico 
conjunto com dieta e exercicios. Pode ser utilizado como monoterapia ou em associate com 
tiazolidinedionas. metformina mais sulfonilureia. ou insulina com ou sem metformina com ou sem sulfonilufeia.

Jardiance® 
empagliflozina

Boehringer
N|||||i/ Ingelheim

sulfonilureias, inibidores da DPP-4 (dipeptidilpeptidase-4) e insulina levaram a melhorias clinicamente rejevantes 
HbAiC (hemojlobina glicada), glicemia de jejuni (GJ), peso corporal, pressao arterial sistolica e diastolica (PAS e PAD.

7% e menos pacientes necessitaram de medicamentos de resgate para a glicemia em Oompara^ao 
empagliflozina 10 mg e placebo. Houve uma melhora clinicamente significativa na HbAiC em todos o^ subgrupos 

regiao geografica, tempo desde o diagnostico do DM2, indice de massa corporal, resistencia a insulina 
com base no HOMA-IR (homeostatic model assessment-insulin resistance) e fun?ao das celulas 0 com base ho HOMA- 
p (homeostatic model assessment). A HbAiC basal mais elevada foi associada com uma maior redu^ao na HbAiC. Uma 
redu(?ao clinicamente significativa na HbAiC foi observada em pacientes com taxa de flltra<?ao glomerular > 30 
mL/min/l,73ni2. Observou-se uma eficacia reduzida de JARDIANCE em pacientes com 75 anos de idade ou mais.

Preven^ao de eventos cardiovasculares:
JARDIANCE e indicado para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doen^a cardiovascular estabelecida para reduzir 
o risco de:
- Mortalidade por todas as causas por reduzir a morte cardiovascular;
- Morte cardiovascular ou hospitaliza^ao por insuficiencia cardiaca.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos clinicos
Um total de 17.331 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foram avaliados em 15 estudos clinicos duplo-cegos, 
controlados por placebo e medica^ao ativa. dos quais 4.603 pacientes receberam empagliflozina 10 ng e 5.567 
receberam empagliflozina 25 mg. Em 6 estudos os pacientes receberam tratamento por 24 semanas; nas extensoes de 
estudos aplicaveis e de outros estudos, os pacientes foram expostos a JARDIANCE por ate 102 semanas.
O tratamento com empagliflozina (10 mg e 25 mg) como monoterapia e em combina^ao com metformina, p oglitazona, 

inibidores da DPP-4 (dipeptidilpeptidase-4) e insulina levaram a melhorias clinicamente rejevantes na
> ilobina elicada). elicemia de ieium (GJ). Deso

respectivamente). A administra^ao de empagliflozina 25 mg resultou numa maior propoivao de pacientes que atingiram 
a meta de HbfXiC 
com 
de sexo. ra<?a,
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-31.2 
(-36,6. -25,8)

-18.7 
(-24,2.-13,2)

0,8 
(-1.4, 3.I)4

-3.4*
(-6,0, -0.9)

-2,6*
(-5,2, -0,0)

-2,15* 
(-2,70.-1,60)

-36,2 
(-41,7, -30,8)
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-1,93* 
(-2,48.-1,38)

Tabela I Resultado de uni estudo de 24 semanas controlado por placebo (LOCF)1 com monoterapia de 
JARDIANCE (analise completa dos dados)
Monoterapia com
JARDIANCE

78,23 
-0,33

154,7
1 1.8

7,91
0,08

7,87
-0.66

-0,74*
(-0.90, -0,57) 

204

152,8
-19.4

77,80 
-2,48

152,6
-24,5

79,31 
0.18

78,35 
-2,26

7,86
-0.78

-0,85*
(-1,01.-0.69) 

202

132,5 
0.5

130,4 
-0,3

133.0 
-2.9

Empagliflozina
25 mg

224

129,9 
-3,7

147,1 
-6.9

Empagliflozina
10 mg 

224

_n______________________
Peso corporal(kg) 
Media Basal
Alteragao a partir do basal: 
Diferen^a em rela^ao ao 
placebo1
(IC 97,5%)_______________
N______________________
Pacientes (%) que atingiram 
perda de peso >5%:'_______
N______________________
PAS (mmHg)3____________
Media Basal______________
Alterayao a partir do basal1
Diferen^a em rela<?ao ao 
placebo1 
(IC 97,5%)
1 Ultima observatjao realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF).
2 Media ajustada para o valor basal e estratifica<;ao.
' Ultima observacjao realizada antes do tratamento de resgante para glicemia on hipertensSo (LOCF). 
4 IC 95%. 
1 Nao avaliados para signitleancia estatistica; nao laz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios. 
*<0,0001

Sitagliptina
100 mg 

223

Na extensao deste estudo duplo-cego controlado por placebo, as reduces de HbAjC (altera?ao a partir do basal) foram 
de -0.65% para empagliflozina 10 mg, -0.76% para empagliflozina 25 mg, +0,13% para o placebo e -0,53% para a 
sitagliptina. A altera^ao de peso corporal a partir do basal foi de -2,24 kg para empagliflozina 10 mg. -2,45 kg para 
empagliflozina 25 mg. -0,43 kg para o placebo e +0.10 kg para a sitagliptina. Na pressao arterial sistolica (PAS) a 
altera<?ao em rela<;ao a basal foi de -4.1 mmHg para empagliflozina 10 mg, - 4,2 mmHg para empagliflozina 25 mg, -0,7 
mmHg para o placebo e -0,3 mmHg para a sitagliptina e na pressao arterial diastolica (PAD) a altera^ao em rela^ao a 
basal foi de -1,6 mmHg para empagliflozina 10 mg, -1,6 mmHg para empagliflozina 25 mg, -0,6 mmHg para o placebo 
e de -0,1 mmHg para a sitagliptina. As altera^oes mantiveram-se ate a semana 76.
O tratamento diario com JARDIANCE melhorou significativamente os marcadores da funtjao das celulas [3 (HOMA P).

HbAlc(%)_____________
Media Basal
Altera^ao a partir do basal2
Diferen^a em rela^ao ao 
placebo2 (IC 97,5%)
n
Pacientes (%) com HbAlc 
basal >7% que atingiram 
HbAlc <7% 4
n
Glicemia de jejum (mg/dL)4
Media Basal_____________
Altera^ao a partir do basal2

Diferentja em relatjao ao 
placebo2 (IC 95%)

7,85
-0,66
-0,73

(-0.88. -0.59)3
200

0,52 
(0.04, 1.00)4
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a eficacia e

Placebo empagliflozina 10 mg empagliflozina 25 mg

217 213207

rela^ao ao placebo1 -0.57* (-0,72, -0.42) -0,64* (-0,79 -0,48)
191184 199
38.712.5 37.7
213207 216

2

ela^ao ao placebo1
,8)

207
(kg)

■ela^ao ao placebo1

207

23,04.8 21,2

213217207

320180924/Cl 9-01
_________________________
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da pressao arterial diastolica (PAD) 
ina 25 mg e
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n_________________________
PAS (mmHg)1______________
Media Basal________________
Altera^ao a pa lir do basal1_____
Diferen^a em rela^ao ao placebo1 
(1C95%)

79,73 
-0,45

7,90 
-0.13

154,6
-20.0
-26.4

(-31,3, -21.6)
217

7,94 
-0,70

7.86
-0,77

128.6 
-0.4

129.6 
-4,5 
-4.1* 

(-6.2, -2,1)

149,4
-22,3
-28.7

(-33,6, -23
213

Tabela 2 
terapia associada a metformina (analise completa dos dados) 
JARDIANCE
Como terapia associada a metformina 
n______________________________
HbAlc(%)______________________
Media Basal______________________
Alteragao a pditir do basal1 
Diferenpa em 
(IC 97,5%) 

n_________
Pacientes (%) com HbAlc basal > 7% que 
atingiram HbAlc < 7% 2 
n__________ ___________
Glicemia de jejum (mg/dL) 
Media Basal ___________
Altera^ao a partir do basal1 
Diferen<;a em 
(IC 95%) 

n__________
Peso corpora 
Media Basal
Alteragao a partir do basal1 
Diferen^a em 
(IC 97,5%) 
n

82,21
-2.46
-2,01* 

(-2,56,-1.46) 
213

81.59
-2,08
-1,63*

(-2,17. -1,08)
217

130,0
-5,2
-4.8*

______________________ (-6.9, -2,?)
1 Media ajustada pira o valor basal e estratiflcacjiSo.
2 N3o avaliados para significancia estatistica: nao faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resullados secundarios.
3 Ultima observa?; !o realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF).
*valor de p <0,00)1

Terapia combinada de empagliflozina e metformina em pacientes virgens de tratamento12
Um estudo de delineamento fatorial de 24 semanas de dura^ao foi conduzido para avaliar a eficacia e seguran^a de 
empagliflozina em pacientes virgens de tratamento. O tratamento com empagliflozina combinada com metformina (5 
mg e 500 mg; 5 mg e 1000 mg; 12,5 mg e 500 mg; e 12,5 mg e 1000 mg administrados duas vezes ao dia) produziu 
melhoras estat sticamente significativas da HbAiC e levou a redufoes significativamente maiores da glicemia de jejum

Empagliflozina como terapia associada a metformina2 3,1'
Um estudo com dura^ao de 24 semanas, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido para avaliar 
seguran^a da empagliflozina em pacientes nao suficientemente controlados com metformina. O tratanento com 
JARDIANCE resultou em melhoras estatisticamente significativas na HbAic e no peso corporal e em redtiQoes 
clinicamente significativas na glicemia de jejum e na pressao arterial, em comparapao com placebo (Tabela 2). 
Na extensao deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as redu^oes da HbAic (altera^ao a partir do basal de - 
0,62% para a empagliflozina 10 mg, -0.74% para a empagliflozina 25 mg, e -0,01% para o placebo), do peso corporal 
(altera^oes a partir do basal de -2,39 kg para a empagliflozina 10 mg, -2,65 kg para a empagliflozina 25 mg e -0,46 kg 
para o placebo), da pressao arterial sistolica (PAS) (altera^oes a partir do basal de -5,2 mmHg para a empagliflozina 10 
mg, -4,5 mmHg para a empagliflozina 25 mg e 0.8 mmHg para o placebo) e 
(altera^oes em rela^ao ao basal de -2,5 mmHg para a empagliflozina 10 mg, -1,9 mmHg para a empaglifloz 
-0.5 mmHg para o placebo) se mantiveram por ate a semana 76.

Resultados de urn estudo de 24 semanas (LOCF)’ controlado por placebo de JARD1AS1CE como

Pacientes (%j que atingiram perda de peso > 5% 2
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169 167 162167

8.6 8,7 8.68.7 8,7

-1,4 -1,2 -1.8-2,0 -2,1

159 166 159153 161

96 (63%) I 12(70%) 69 (43%) 63 (38%) 92 (58%)

166 168 165 164161

170.0 172,6165.9 163.7 169,0

-45,5 -47.8 -32,9 -17,2 -32,1

161 165 168 166 162

82,3 83.0 83,9 82.9 83.8

-3,1 -4,1 -2,7 -0.4 -1,2

-2,7**(-3,6,-l,8)b
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empagliflozina 10 mg 
+metformina
2000 mga

empagliflozina
10 mg (qd)

metformina
2000 mg1'

metformina 
1000 mg11

-0,3* (-0,6, -0,1 )b

n_______________
HbAlc(%)______
Per iodo basal 
(media)__________
Altera^ao desde o 
periodo basal1_____
Compara^ao vs. 
empagliflozina (IC 
95%)1___________
Compara<?ao vs. 
metformina (IC 
95%)1 
n_______________
Pacientes (%) 
atingindo HbAlc 
<7% com HbAlc 
basal >7% 
n_______________
Glicemia de jejum 
(mg/dL)_________
Periodo basal 
(media)__________
Altera<;ao desde o 
periodo basal1_____
Compara?ao vs. 
empagliflozina (IC 
95%)1___________
Comparasao vs. 
metformina (IC 
95%)1 
n_______________
Peso Corporal (kg) 
Periodo basal 
(media)__________
% Alterarjao desde o 
periodo basal1_____
Compara<;ao vs. 
metformina (IC 
95%)1 _______________
" Dados ern duas doses igualmente divididas por dia
b Popula<?So de analise completa (caso observado) utilizando MMRM. O modelo MMRM incluiu tratamento, fun^ao renal. regiSo. visila, visita por 
interaQSo de tratamento e HbAjC basal; glicemia de jejum incluiu G.I basal em adi<;3o; peso incluiu peso basal em adiQilo.
1 media ajustada para valor basal
2 Foram realizadas analises no conjunto de analise completo (FAS) utilizando uma abordagem de casos observados (CO) 
*p<0,0062 para HbAic;
**A analise e uma maneira exploratoria, p<0,0002 para GJ e p<0,0001 para peso corporal

-2,8** (-3.8. -I,9)b

-0,8* (-1,0, -0,6)b

-0,6* (-0,9, -0,4)b -0,7* (-1,0. -0.5)b

-15,6** (-22,3,-8,9)b

Resultados de umTabela 3 Resultados de um estudo de 24 semanas (CO)2 comparando empagliflozina 10 mg em combina?ao 
com metformina aos componentes individuais__________________ ___________________________ ____________

empagliflozina 
10 mg 
4-metformina 

________________  1000 mg" 
161

-28,2** (- 
35.0, -21,5)b

-14,8** (-21,4, -8,2)b-12,6** (-
19,1, -6.())b

(GJ) e peso corporal em compara?ao com os componentes individuais. Uma maior proporgao de pacientes com uma 
HbAic basal >7.0% e tratados com empagliflozina combinada com metformina conseguiu uma HbAic alvo <7% em 
comparasao com os componentes individuais (Tabelas 3 e 4).
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Resultados de um estudo de 24 semanas (CO): comparando empagliflozina 25 mg em < ombina^ao

167 162169 163

8,7 8,68,7 8,98.8

-1,8-1,4 -1,2-1,9 -2.1

166 159158163

92 (58%)63 (38%)51 (32%)91 (57%) 1 I I (68%)

164163 165167163

169.0176.9 172.6167.9171.2

-32,1-17,2-28.0-44.0 -51,0

-23,0** (-29,7.-16,3)“’

-18,8** (-25,5,-! 2,2)b
162162 166167

83,882,983.483.782.9
-1,2-2,8 -0,4-4,3-3.6

analises no conjunlo de analise complete (FAS) ulilizando uma abordagem de eases observados(CO)

maneira exploratoria: p<0.00() I para GJ e p<0,0001 para peso corporal

eflcacia e

basal de -

e -0.63 kg

ica (PAD)

520180924/Cl 9-01JARDIANCE_Bula Professional

Boehringer
'JlllIlP Ingelheim

empagliflozina 25 mg 
4-metformina 
2000 mg"

empagliflozina
25 mg (qd)

metformina 
21)00 mga

metformina
1000 mg"

-0,3* (-0.6. -0,1 )b

-0.7* (-1,0, -0.5)b

-0,8* (-1.0, -0,5)b

159

-0.6* (-0.8. -0 3)b

-3,l**(-4,l,-2,2)b

-16,0** (-
22,8, -9,2)b

-26.7** (-
33,5, -20,0)b

165

n_________________
HbAlc(%)________
Periodo basal (media)
Altera^ao desde o 
periodo basal 1______
Compara^ao vs. 
empagliflozina (1C 
95%)1_____________
Compara?ao v>.
metformina (IC 95%)1 
n_________________
Pacientes (%)
atingindo HbAlc
<7% com HbAlc
basal >7%  
n_________________
Glicemia de jejum
(mg/dL)___________
Periodo basal (media)
Altera^ao desde o 
periodo basal1_______
Compara^ao vs.
empagliflozina (IC
95%)1____ I
Compara^ao vs.
metformina (IC 95%)1 
n I
Peso Corporal (kg)
Periodo basal (media)

F% Altera?ao desde o
; periodo basal1______

Compara^ao vs.
metformina (IC 95%)1______
“ Dados em duas doses igualmente divididas por dia
b Populavao de analise completa (ease observado) ulilizando MMRM. O modelo MMRM incluiu Iratamento. funqao renal, regiao. visita. visila por 
imeravao de tratanhento e HbA|C basal; glicemia de jejum incluiu GJ basal em adi<;ao; peso incluiu peso basal em adi^ao.
1 media ajustada para valor basal
2 Foram realizadas
*p<0,0056 para FI )A|C;
**A analise e uma

Tabela 4 
com metformina com os componentes individuais em monoterapia 

empagliflozina 
25 mg 
4-metformina 

____________________ 1000 mg:l 
165

-3,1** (- 
4,l,-2,2)b

Empagliflozina como terapia associada a combina^So de metformina e sulfonilureia2 3 11
Um estudo com dura^ao de 24 semanas, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido para avaliar a 
seguranija da empagliflozina em pacientes nao suficientemente controlados com a combina^ao de metforn ina e uma 
sulfonilureia. O iratamento com JARDIANCE resultou em melhoras estatisticamente significativas na HbAiC e no peso 
corporal, e rediu?6es clinicamente significativas na glicemia de jejum (GJ) e na pressao arterial, em comparq^ao com o 
placebo (Tabela 5).
Na extensao deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as reduces de HbAiC (altera?ao a partir do 
0,74% para a empagliflozina 10 mg, -0.72% para a empagliflozina 25 mg e -0,03% para o placebo), do peso corporal 
(alterasbes a partir do basal de -2,44 kg para a empagliflozina 10 mg, -2,28 kg para a empagliflozina 25 mg 
para o placebo) na pressao arterial sistolica (PAS) (alterai;oes a partir do basal de -3.8 mmHg para a empagl flozina 10 
mg, -3,7 mmHg para a empagliflozina 25 mg e -1.6 mmHg para o placebo) e na pressao arterial diasto
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Placebo
216225

216
26,3 32,29.3
225 215224

225

225
5,8 27,6 23,6

225 216225
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empagliflozina
25 mg

(altera^oes a partir do basal foram de -2,6 mmHg para a empagliflozina 10 mg. -2,3 mmHg para a empagliflozina 25 mg 
e -1,4 mmHg para o placebo) se mantiveram por ate a semana 76.

76,23 
-0,39

8.15 
-0,17

8,07
-0,82

-0,64*
(-0,79, -0,49) 

209

empagliflozina
10 mg

225

151,7
5,5

128.7
-4.1
-2,7

(-4,6. -0,8)

129,3

-2,1
(-4,0, -0,2)

156,5
-23,3
-28,8 

(-34,3, -23,3) 
216

77.50 
-2,39 
-1.99* 

(-2,48.-1,50) 
216

128,8 
-1,4

77,08
-2,16 
-1.76* 

(-2,25,-1,28) 
225

8,10 
-0,77 

-0,59* 
(-074, -0,44) 

202

151,0
-23,3
-28.8 

(-34,2, -23,4) 
225

TabelaS Resultados de urn estudo de 24 semanas (LOCF)3 controlado por placebo de empagliflozina como 
terapia associada a metformina e a uma sulfonilureia (analise completa dos dados)_______ ________
JARDIANCE como 
terapia associada a metformina e 
sulfonilureia 

_n______________________________
HbAlc(%)______________________
Media Basal______________________
Altera^ao a partir do basal1__________
Diferenpa em rela^ao ao placebo1 
(IC 97,5%) 
ji____________________________________________

Pacientes (%) com HbAlc basal 
>7% que atingiram HbAlc <7%2 

_n______________________________
Glicemia de jejum (mg/dL)2________
Media Basal______________________
Altera^ao a paitir do basal1__________
Diferen?a em rela^ao ao placebo1 
(IC 95%) 
ji____________________________________________

Peso corporal(kg)________________
Media Basal______________________
Altera<;ao a partir do basal1__________
Diferen?a em rela^ao ao placebo1 
(IC 97,5%) 
ji____________________________________________

Pacientes (%) que atingiram perda 
de peso > 5%2 
n_______________________________
PAS (mmHg)2____________________
Media Basal______________________
Altera^ao a partir do basal1__________
Diferen?a em rela^ao ao placebo1 
(IC 95%)________________________
1 Media ajustada para o valor basal e estratifica^ao.
2 Nao avaliados para significancia estatistica; nao faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios. 
’’ Ultima observa<;ao realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF). 
♦valor de p < 0,0001

Empagliflozina como terapia associada a combina^ao de pioglitazona (com ou sem metformina)2 4-11
Avaliou-se a eficacia e seguran^a da empagliflozina num estudo duplo cego, controlado por placebo com dura?ao de 24 
semanas em pacientes nao suficientemente controlados com uma combina^ao de metformina e pioglitazona ou com 
monoterapia de pioglitazona. A combinagao da empagliflozina com a pioglitazona (dose > 30 mg), com ou sem 
metformina. resultou em rediiQoes estatisticamente significativas na HbAiC, GJ e peso corporal, e redu^oes clinicamente 
significativas na pressao arterial em compara<;ao com o placebo (Tabela 6).
Na extensao deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as redu<?6es de HbAlc (altera^ao a partir do basal) 
foram de -0.61% para empagliflozina 10 mg, -0,70% para a empagliflozina 25 mg e -0,01% para o placebo. No peso 
corporal as alteratjoes a partir do basal foram de -1,47 kg para empagliflozina 10 mg, -1,21 kg para a empagliflozina 25 
mg e +0,50 kg para o placebo. Na pressao arterial sistolica (PAS), as altera^oes a partir do basal foram de -1,7 mmHg 
para empagliflozina 10 mg. -3,4 mmHg para a empagliflozina 25 mg e +0,3 mmHg para o placebo e na pressao arterial 
diastolica (PAD), as altera^oes a partir do basal foram de -1,3 mmHg para empagliflozina lOmg, -2,0 mmHg para a 
empagliflozina 25 mg e +0,2 mmHg para o placebo. Estas altera^oes mantiveram-se ate a semana 76.
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(Tabela 7) e com

720180924/Cl 9-01JARDIANCE_Bula Profissional

Boehringer 
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151.93
6.47

8.16
-0.11

125,7 
0.7

78.1
0,34

152,0
-17.0

125,9
-4,01__
-4,7

(-7.1,-2,4)

8.07
-0.59

-0,48*
(-0,69, -0,27)

151

126,5
-3,1
-3.9

(-6,2,-1,5)

enipagliflozina
25 mg 

161

-23,5* 
(-31.8,-15.1)

165

77,97 
-1,62 
-1.95* 

(-2,64,-1,27) 
165

8,06____
-0,7 >____
-0.6 (*

(-0,82, -p,40)
160

30.0

168

151,86 ~
-21,sb
-28,46*

(-36,7, -20,24)

168!

78,93 
-1.47 
-1,81* 

(-2,49,-1.13) 
168

n______________________________
Peso corporal (kg)________________
Media Basal______________________
Alteragao a partir do basal1__________
Diferen^a em rela^ao ao placebo1 
(IC 97,5%) I  
n__________ ____________________
Pacientes (%) que atingiram perda de 
peso > 5%3  
n______________________________
PAS (mmHg)2___________________
Media Basal______________________
Altera^ao a partir do basal1__________
Diferen^a em rela<;ao ao placebo1 
(IC 95%)________________________
1 Media ajustada para o valor basal e estratifica<;ilo.
2 NSo avaliados para significancia estatistica; nSo faz parte do proeedimento de testes sequenciais para os resullados secundarios.
3 Ultima observatjao realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF). 
*valor de p

Terapia associada a pioglitazona 
com ou sent metformina 
n_____________________________________
HbAlc(%)_____________________
Media Basal_____________________
Alterat^ao a partir do basal1__________
Diferen^a em rela^ao ao placebo1 
(IC97,5%) I 
n______________________________
Pacientes (%) com HbAlc basal >7% 
que atingiram HbAlc <7% 2 
n______________________________
Glicemia de jejuni (mg/dL)________
Media Basal ____________________
Altera^ao a partir do basal1

Diferen^a em rela^ao ao placebo1 
(IC 97.5%)

Enipagliflozina e linagliptina em pacientes virgens de tratamento9
Apos 24 semanas de tratamento com enipagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg em pacientes virgens de ratamento, 
observou-se una melhora estatisticamente significativa na HbAlc em comparapao com linagliptina 5 mg. mas nao 
liouve diferent a estatisticamente significativa entre a associaijao em dose fixa (ADF) enipagliflozina 25 mg/ inagliptina 
5 mg e em|)agliflozina 25 mg (Tabela 5). Comparado a linagliptina 5 mg, ambas as doses da 
empagliflozina/linagliptina levaram a uma melhora estatisticamente relevante no peso corporal. Apos 24 semanas de 
tratamento com empagliflozina/linagliptina, tanto a pressao arterial sistolica (PAS) quanto a diastolica (PAD) foram 
reduzidas, -2,$/-l,l mmHg com enipagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg (nao significative versus linagliptina 5 mg para 
PAS e PAD) -3,6/-0.7 mmHg com enipagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg (p <0,05 versus linagliptina 5 mg para 
PAS e nao significative para PAD). Tratamento de resgate foi utilizado em 2 (1,5%) pacientes traiados com 
enipagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg e 1 (0,7%) paciente tratado com enipagliflozina 10 mg/linagliptint 5 mg, em 
compara^ao cc m I 1 (8,3%) pacientes tratados com linagliptina 5 mg, I (0.8%) paciente tratado com enipagliflozina 25 
mg e 4 (3.0%) pacientes tratados com enipagliflozina 10 mg. Reduces clinicamente significativas na HbAiC basal 

na pressao arterial sistolica foram observadas na semana 52: -2,0 mmHg com o tratamento 
enipagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg (nao significative versus linagliptina 5 mg) e -1,7 mmHg com enipagliflozina 
10 mg/linagliptina 5 mg (nao significative versus linagliptina 5 mg).

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE

Tabela 6 Resultados de um estudo de 24 semanas (LOCF)3 controlado por placebo de JARDIANCE como 
terapia associada a pioglitazona com ou sem metformina (analise completa dos dados)

enipagliflozina
10 mg

165



002461
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lina 5 mgempa 25 mg empa 10 mg

Desfecho primario: HbAlc|%| -24 semanas

-0,67 (0.07)-1,24 (0,07) -0,95 (0,07) -0.83 (0,07)-1,08 (0,07)

Compara^ao vs. empagliflozina1 vs. empa 10 mgvs. empa 25 mg

Compara^ao vs. linagliptina 5 mg1

8,04 (0,08) 8,05 (0,09) 8,05 (0,08)7.99 (0,08) 7,99 (0,08)

-1,22 (0.08) -1,01 (0,08) -0.85 (0.08) -0,51 (0.08)-1,17(0,08)

-29,55 (2,67) -28,21 (2,66) -24,24 (2.68) -22,39 (2,69) -5,92 (2,68)

Nao avaliado

Nao avaliado

134 135 133 132 133

JARDIANCE Bula Profissional 20180924/Cl 9-01 8

Media ajustada (EP) altera^ao a partir 
do basal na semana 2412

empa 10 / 
lina 5

133 
8,05 (0.08)

valor de p
Desfecho secundario: peso corporal Kg| - 24 semanas
Numero de pacientes analisados

Numero de pacientes analisados 
Media Basal (EP)

Tabela 7 Resultados de 24 e 52 semanas (LOCF)1 de um estudo controlado, duplo-cego e randomizado de 
empagliflozina e linagliptina como associa^ao em dose fixa em pacientes virgens de tratamento.______

empa 25 / 
lina 5

Numero de pacientes analisados
Media Basal (EP)
Media ajustada (EP) altera^ao a partir 
do basal na semana 24'-2

134
156,10 (3,09)

135
157,18 (3,05)

135 
8,04 (0,08)

133
152.83 (3,38)

133
7.99 (0,08)

132
160,27 (3,59)

132 
8,05 (0.09)

133
156,03 (3,22)

134
7,99 (0,08)

-0,57(0.10) 
-0,76. -0,37 
Nao avaliado

Valor de p
Compara^ao vs. linagliptina 5 mg1
Media ajustada2 (EP)
IC 95%

Compara^ao vs. empagliflozina1
Media ajustada (EP) 
IC 95%
Compara^ao vs. linagliptina 5 mg1
Media ajustada (EP) 
IC 95%
Desfecho secundario: GJ |mg/dL| - 24 semanas

Media ajustada2 (EP)
IC 95%__________
Valor de p

Media ajustada2 (EP)
IC 95%_______________________
valor de p
HbAlc |%| - 52 semanas4
Media Basal (EP)
Media ajustada (EP) altera^ao a partir 
do basal na semana 521

Compara^ao vs. empagliflozina1
Media ajustada2 (EP)
IC 95.0%

vs. empa 25 mg 
-5.31 (3,78) 
-12,74, 2,1 I

vs. empa 25 mg 
-0,16 (0,12) ~ 
-0,39, 0,07

-22,29 (3,77) 
-29,71,-14.88

vs. empa 10 mg 
-0.37(0,12) 
-0,60,-0,14

-0.41 (0,10) 
-0.61,-0.21 
Nao avaliado

-23,63 (3.78) 
-31,06,-16,21 
Nao avaliado

-0.66(0,12)

-0,90, -0,43

-0,41 (0,10) 
-0,61,-0,22 

<0,0001

vs. empa 10 mg 
-5,82 (3,78) 
-13,25, 1,61 
Nao avaliado

-0,14(0,10) 
-0,33, 0.06 

0,1785

-0.71 (0,12)
-0,94, -0.48

Ajirx Boehringer 
N|||||i/ Ingelheim
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87.82 (2.08)87.92 (1,57) 87,30 (1,59) 86,73 (1,71) 89. 51 (1,74)

2,00 (0,36) -2,74 (0,36) 2.13 (0,36) -2,27 (0,37) -0. 78 (0.36)

12'

4

1.095,3,274

Nao avaliado

3,065 4,303
1,768,5,314

Nao avaliado

e

FAS (NCF).

e de -2,0%

nao controlados com o uso de metformina, o tratamento com ambas as doses de empagliflozina/

empagliflozina 10

JARDIANCE_Bu a Profissional 920180924/Cl 9-01

ou 25 mg.
melhoras

e pressao 
versus

Empagliflozina e linagliptina como terapia associada a metformina1'
Nos pacientes 
linagliptina (A.DF) por 24 semanas proporcionou melhoras estatisticamente significativas na HbA|C e na g icemia em 
jejum (G.I), ei i compara^ao 
Comparadas a linagliptina 5 mg ambas as doses da empagliflozina/linagliptina (ADF) proporcionaran 
estatisticamente significativas no peso corporal.
Uma maior propor^ao de pacientes com IlbAiC basal >7.0% e que foi tratada com empagliflozina/linaglip ina (ADF) 
atingiu a meta de HbAic <7%, em comparaqao com os componentes individuals (Tabela 8).
Apos 24 semanas de tratamento com empagliflozina/linagliptina. as pressoes arteriais sistolica (PAS) e diastolica (PAD) 
foram reduzidas em -5,6/-3.6 mmHg (p <0,001 versus linagliptina 5 mg para PAS e PAD) com empagl flozina 25 
mg/linagliptina 5 mg e em -4.1/-2.6 mmHg (p <0.05 
com empaglif

1 18 (100.0) 
49(41.5)

121 (100.0)

47 (38.8)
(100.0)
(32,3)

1,697,5,169
Nao avaliado

Valor de p

Desfecho secundario: pacientes com HbAic <7,0% - 24 semanas
Numero de pacientes N (%)
Com HbAic <y% na semana 24 
Comparaqao3 vs. empagliflozina 
Razao de probabilidade 
IC 95%
Valor de p

Comparaqao3 vs. linagliptina 5 mg
Razao de probabilidade
IC 95% 2.462, 7,522

Nao avaliado

121 (100,0)

67 (55.4)
vs. empa 25 mg 

1,893

122 (100.0)

76 (62,3) 
vs. empa 10 mg 

2,961

-1,96(0,51) 
-2.97, -0,95 

Nao avaliado

versus linagliptina 5 mg para PAS. nao signiflcativo para PAD) 
ozina 10 mg/Iinagliptina 5 mg. Reduqoes clinicamente significativas na HbAic (Tabela 6 

arterial sistolica e diastolica foram observadas na semana 52. sendo as reduces de -3,8/-l,6 mmHg (p <0.05 
linagliptina 5 mg para PAS e PAD) com empagliflozina 25 mg/Iinagliptina 5 mg e de -3.1/-I.6 mmHg (p <0.05 versus 
linagliptina 5 ihg para a PAS e nao significative para PAD) com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg.

-1,22(0.51) 
-2,23,-0,21 

Nao avaliado

Media Basal (EP)
Media ajustada (EP) alteraqao a partir 
do basal na semana 24'3
Comparaqao vis. linagliptina 5 mg1

Media ajustada2 (EP)
IC 95%

com a linagliptina 5 mg e tambem em comparatjao com

Em uni subgrupo pre-especificado de pacientes com HbAic basal igual ou superior a 8.5%, a diminuiqao da HbAic a 
partir do valor basal com empagliflozina 25 mg/Iinagliptina 5 mg foi de -1.9% em 24 semanas (p <0.0001 versus 
linagliptina 5 mg, nao signiflcativo versus empagliflozina 25 mg) e de -2.0% em 52 semanas (p <0.0001 versus 
linagliptina 5 mg, p <0,05 versus empagliflozina 25 mg). A reduqao da HbAic com empagliflozina 10 mg/liragliptina 5 
mg foi de -l,9?/o em 24 semanas (p <0,0001 versus linagliptina 5 mg. p <0.05 versus empagliflozina 10 mg) 
em 52 semanas (p <0.0001 versus linagliptina 5 mg. p <0.05 versus empagliflozina 10 mg).

Valor de p
' Ultima observaijao realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF).
; Media ajustada para o valor basal e estratificacao.
' Modelo ANCOVA inclui peso eorporal basal. HbAic basal, taxa de illtra^ao glomerular estimada basal pela formula MDRI), regiat geografica 
tratamento: com base no FAS (LOCF). As comparatjdes versus empagliflozina foram exploratorias c ntio fizeram parte da hicrarquia d< testes (empa 
25 mg/ lina 5 mg vs empa 25 mg: media ajustada 0.19 kg (IC 95% -0.65. 1.03): empa 10 mg / lina 5 mg vs. empa 10 mg: 0.07 (0.91, 0.77) kg)
4 Nao avaliados para signiflcancia estatistica: nao fez parte do procedimento de testes sequenciais para os desfechos secundarios.
Especillcav'ao 'nao avaliado' significa que o teste hierarquico anterior na scquencia de confirmacSo falhou de formb que nenhum teste si bsequente foi 
rcalizado.
5 RegressSo logist ca inclui HbAic basal, taxa de filtra<;ao glomerular estimada basal, regiao geografica. e tratamento: com base no 
pacientes com HbAic basal de 7% ou mais.
EP: erro padrao

CipN Boehringer
Mllllli/ Ingelheim



JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE

lina 5 mgempa 25 mg empa 10 mg

-1.19(0.06) -1,08 (0.06) ■0.62 (0.06) -0,66 (0,06) -0.70 (0.06)

7,90 (0,07) 7,95 (0.07) 8,02 (0,07) 8.00 (0.08) 8,02 (0,08)

-1,21 (0.07) -1.05 (0.07) -0.64 (0.07) -0,69 (0,07) -0,48 (0.07)

-35.25 (2,53) ■32,18 (2,52) -18.83 (2,47) -20,84 (2,50) 13,05 (2.59)

JARDIANCE Bula Profissional 20180924/Cl 9-01 10

Apos 24 semanas, a terapia de resgate foi utilizada em 1 (0.7%) paciente tratado com empagliflozina 25 mg/linagliptina 
5 mg e em 3 (2,2%) pacientes tratados com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg, em compara^ao com 4 (3.1%) 
pacientes tratados com linagliptina 5 mg e 6 (4,3%) pacientes tratados com empagliflozina 25 mg e 1 (0,7%) paciente 
tratado com empagliflozina 10 mg.

Tabela 8 Resultados de 24 e 52 semanas (LOCF)1 de urn estudo controlado, duplo-cego e randomizado de 
empagliflozina e linagliptina como associate em dose fixa como terapia combinada a metformina em pacientes nao 
controlados com metformina.

empa 10 / 
lina 5

134
85.47 (1,76) 

-2,99(0.31)

134
7,90 (0.07)

134
156,68 (2,98)

135
7,95 (0,07)

140
87,68 (1,49) 

-3,18(0,30)

139 
159.89(3,21)

140 
8.02 (0.07)

136
161.64 (2,98)

137
86.14 (1,55)

2.53 (0,30)

137 
8,00 (0.08)

128 
85,01 (1,62) 

—0.69(0,31)

127
156,35 (2,72)

128 
8,02 (0,08)

135
86,57 (1,64)

-2,60 (0,30)

vs. empa 25 mg 
-0,57(0.10) 
-0,77. -0,37

empa 25 / 
______________________________ lina 5 
Desfecho primario: HbA,c |%| -24semanas 
Ni'imero de pacientes analisados 
Media Basal (EP)______________
Media ajustada (EP) alteracjao a 
partir do basal na semana 2412 
Compara^ao vs. empagliflozina1 
Media ajustada2 (EP)____________
1C 95%_______________________
Valor de p_____________________
Compara^ao vs. linagliptina 5 mg1 
Media ajustada2 (EP)____________
IC 95%_______________________
Valor de p_____________________
HbAlc |%| - 52 semanas4______
Media Basal (EP)_______________
Media ajustada (EP) altera^ao a 
partir do basal na semana 521-2 
Comparagao vs. empagliflozina1 
Media ajustada2 (EP)____________
IC 95%_______________________
Compara<;ao vs. linagliptina 5 mg1 
Media ajustada2 (EP)____________
IC 95%_______________________
Desfecho secundario: GJ |mg/dL 
Numero de pacientes analisados 
Media Basal (EP)_______________
Media ajustada (EP) altera^ao a 
partir do basal na semana 241-2 
Compara<;ao vs. empagliflozina1 
Media ajustada2 (EP)____________
IC 95%________________________
Valor de p_____________________
Compara^ao vs. linagliptina 5 mg1 
Media ajustada2 (EP)____________
IC 95%_______________________
Valor de p_____________________
Desfecho secundario: peso corporal |kgl ~ semanas 
Numero de pacientes analisados 
Media Basal (EP)______________
Media ajustada (EP) altera^ao a 
partir do basal na semana 2412 3 
Compara^ao vs. linagliptina 5 mg1 
Media ajustada2 (EP)____________
IC 95%_____________________
Valor de p____________________
Desfecho secundario: pacientes com IlbAic <7% - 24 semanas

-0.57(0,10)
-0,77, -0,37

vs. empa 25 mg 
-0,58 (0.09) 
-0,75,-0,41 

<0,0001

-22,20 (3,62) 
-29,30,-15,10 

<0.0001

-19,12(3,61) 
-26,21,-12,03 

<0,0001

vs. empa 10 mg 
-0.42 (0,09) 
-0,59, -0,25 

<0,0001

vs. empa 10 mg 
-0,36(0,10) 
-0,56. -0,17

-1,91 (0,44)
-2,77,-1,05

<0.0001

-0,39 (0,09)
-0,56, -0,21

<0.0001

vs. empa 25 mg 
-16,43 (3,54) 
-23,37. -9,48 

<0.0001

-0,73(0,10)
-0,93, -0,53

- 24 semanas
133

154,62 (2.89)

-2,30 (0,44) 
-3,15,-1,44 

<0.0001

-0,50 (0.09)
-0,67. -0,32

<0,0001

vs. empa 10 mg 
-I 1,34 (3,55) 
-18,31,-4,37 

0.0015

. ,00.2463
CjjA Boehringer
Nlllllk Ingelheim
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3,495
1,920, 6,363 
<0,0001

2,795
1,562, 5,001 

0,0005

132 (100)
43 (32,6)

125 (100)
35 (28,0)

I
/jjTx Boehringer 
niIIIip Ingelheim

123 (100)
76 (61,8) 

vs. empa 25 mg 
4.191 

2,319, 7,573 
<0,0001

128 (100)
74 (57,8) 

vs. empa 10 mg 
4,500 

2,474, 8,184 
<0,0001

1 19(100)
13 (36,1)

vs. empa 10: - 0.07 kg (-0.91.0.77)

a partir do
24 semanas (p <0,01 versus linagliptina 5 mg, nao significativo versus empagliflozina 10 mg) e

ca inclui HbAiC basal, taxa de fillra^ao glomerular eslimada basal (MDRD), regiao geografica e tratamento; com

Numero de pacientes, N (%) 
HbA] c <7% na semana 24 
Compara^ao3 vs. empagliflozina 
Razao de probabilidade_______
IC 95% ______________
Valor de p_________________
Compara^ao3 ys. Iina5 mg____
Razao de probabilidade_______
IC 95% ______________
Valor de p_________________

Ukima observaijjio realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF) 
2 Mediaajustada para o valor basal e estratifica^ao
'Modelo ANCOVA inclui peso corporal basal. HbAiC basal, taxa de I'iltracjao glomerular estimada basal avaliada pela formula MDRD, regiao 
geografica e tratamento; com base no FAS (LOCF). As compara<;dcs versus empagliflozina foram exploratdrias e nao fizeram parte da Juerarquia de 
testes (empa 25/lina 5 vs. empa 25: media ajustada 0,19 kg (IC 95% -0,65. 1,03); empa 10/lina 5
' Nao avaliados pa-a signilicancia estatistica; nao fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios 
5 RegressSo legist
(NCF). pacientes com HbAiC basal de 7% ou mais

Em urn subgnpo pre-especificado de pacientes com HbAiC basal igual ou superior a 8.5%. a diminui^ao da HbAiC a 
partir do valor basal com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg foi de -1.8% em 24 semanas (p <0,0001 versus 
linagliptina 5 mg. p <0,001 versus empagliflozina 25 mg) e -1,8% em 52 semanas (p <0,0001 versus linagliptina 5 mg, 
p <0.05 versus empagliflozina 25 mg). Com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg a redu^ao de HbAiC — 
basal foi de -1.6% em 
de -1.5% em 52 semanas (p <0.01 versus linagliptina 5 mg. nao significativo versus empagliflozina 10 mg).

Empagliflozina vs. placebo em pacientes nao controlados em tratamento com metformina e linagliptina 
Em pacientes nao adequadamente controlados com metformina e linagliptina, o tratamento de 24 semanas com ambas 
as doses (10 mg e 25 mg) de empagliflozina mostrou melhora estalisticamente significativa na HbAlc.
corporal quando comparado com placebo (com terapia basal de linagliptina 5mg). Uma diferenija estati .ticamente 
significativa no numero de pacientes com HbAiC basal >7,0% e tratados com empagliflozina atingiram 
HbAlc <7% comparado com o placebo (com terapia basal com linagliptina 5 mg (Tabela 9)). Apos o tratam
semanas com empagliflozina. tanto a pressao arterial sistolica quanto a diastolica foram reduzidas. -2,6/-1.1 mmHg (n.s. 
versus placebo para PAS e PAD) para empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg e -1,3/ -0.1 mmHg (n.s. versus placebo 
para PAS e PAD) para empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg.
Apos 24 semanas, a terapia de resgate foi utilizada em 4 (3,6%) pacientes tratados com empagliflozina 25 
mg/linagliptina 5 mg e em 2 (1.8%) pacientes tratados com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg. em comparaijao 
com 13 (12.0%) pacientes tratados com placebo/linagliptina 5 mg.
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Compara^ao vs. placebo (media ajustada) 
(1C 95%)'

Tabela 9 Parametros de eficacia no estudo clinico comparando empagliflozina com placebo como terapia 
adjuvante em pacientes nao adequadamente controlados em tratamento com metformina e linagliptina 5 mg__________
____________________________________________________ metformina + linagliptina 5 nig 

empagliflozina 10 mg1 [ empagliflozina 25 mg1 |

109
7,97 
-0,65 
-0.79 

(-1,02.-0,55) 
p<0,0001

110
7,97 
-0,56 
-0,70 

(-0,93, -0,46) 
p<0,0001

106 
7.96 
0,14

100 
17,0

109
167,9
-26,3

-32,4 (-41,7, -23,0) 
p<0.0001

109
170,1
-31,6

-37,7 (-47,0, -28.3) 
pO.OOOl

107
32,7
2.9 

(1,4, 6,1)

106 
162,9 
6,1

106
82,3 
-0.3

I 10
84,4 
-2,5 
-2,2 

(-2,9.-1,5) 
pO.OOOl

HbAlc (%) — 24 semanas3___________
N_______________________________
Valor basal (media)_________________
Altera^ao do valor basal (media ajustada)

Compara^ao vs. placebo (media ajustada) 
(IC 95%)2

GJ (mg/dL) - 24 semanas3___________
N_______________________________
Valor basal (media)_________________
Alteragao do valor basal (media ajustada) 
Compara^ao vs. placebo (media ajustada) 
(IC 95%) ____________
Peso Corporal - 24 semanas3________
N_______________________________
Valor basal (media) em kg____________
Alterayao do valor basal (media ajustada)

109
88,4 
-3.1 
-2,8

(-3,5,-2,1) 
p<0,0001

Pacientes (%) alcan^ando HbAlc <7% com HbAlc basal > 7% -24 semanas4
100 
37,0 
4.0

(1.9, 8.7)

Em urn subgrupo pre-especificado de pacientes com HbAiC maior ou igual a 8,5%, a diminui^ao do valor basal na 
HbAic com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg foi de -1,3% em 24 semanas (p <0.0001 versus placebo + 
linagliptina 5 mg) e com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg de -1,3% em 24 semanas (p<0,000l versus placebo + 
linagliptina 5 mg).

N___________________________
Pacientes (%) alcan^ando AIC <7%
Compara^ao vs. placebo (razao de
probabilidade) (IC 95%)3__________________________________________________________________________
1 Os pacientes randomizados para o grupo empagliflozina 10 mg estavam reccbendo empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg on empagliflozina 25 
mg/linagliptina 5 mg com metformina de suporte
2 Os pacientes randomizados para o grupo do placebo estavam reccbendo placebo mais linagliptina 5 mg com metformina de suporte
' Modelo MMRM em FAS (CO) inclui a HbAic basal, a TFGe basal (MDRD), a regitlo geografica, visitas, tratamento, e visitas devido a interagbes 
com o tratamento Para GJ. a GJ basal tambem esta incluida. Para o peso, o peso basal tambem esta incluido.
1 Nao avaliado para a significancia estatistica; nSo faz parte do procedimento de teste sequencial para os desfechos secundarios
5 A regressSo logistica em FAS (NCF) inclui HbA|C basal, TFGe basal (MDRD), regiao geografica, e tratamento; com base nos pacientes com I IbA |C 
de 7% e acima no periodo basal.

Dados de 2 anos de tratamento com empagliflozina associada a metformina, em compara^ao com a glimepirida5 
Em um estudo comparando a eficacia e seguran?a de empagliflozina 25 mg versus glimepirida (4 mg) em pacientes 
com controle glicemico inadequado apenas com metformina, o tratamento diario com empagliflozina 25 mg resultou 
em reduQao superior na HbAic, e uma redu?ao clinicamente significativa na glicemia de jejum (GJ), em compara^ao 
com a glimepirida (Tabela 10). Empagliflozina 25 mg diariamente resultou em uma redu^ao estatisticamente 
significativa no peso corporal, na pressao arterial sistolica e diastdlica (altera<?ao na PAD a partir do basal de -1.8 
mmHg para empagliflozina e +0,9 mmHg para a glimepirida. p <0,0001).
O tratamento com empagliflozina 25 mg diariamente resultou em menores propor^oes de pacientes com episodios de 
hipoglicemia, com significancia estatistica, em compara^ao com a glimepirida (2,5% para empagliflozina 25 mg, 24,2% 
para a glimepirida, p <0.0001).

00246B 
Boehringer 
Ingelheim
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(15,1%).
Na semana 52, 
dose de insulina em compara(;ao com placebo e uma redu^ao na GJ (alteracao a partir do basal de -0,3 mg/dL

7,92
-0.66
-0.11*

(-0,20, -0.01)
690

149,82 
-2.98

83.03
1.34

7.92 
-0.55

empagliflozina
25 mg 

765

glimepirida 
(ate 4 mg) 

780

780
3.8
780

133,4 
-3,1

-5,6** (-7,0, -4,2)

133,5
2.5

150,0
-15,36 

-12,37 (-15,47, -9,27) 
765

_______ 82.52_______
_______ -3,12_______
-4,46** (-4,87, -4.05)
________765________
_______ 27,5_______

765

o tratamento com empagliflozina resultou em uma redu^ao estatisticamente significativa na HbAiC e na 
com 

placebo, -19,7 mg/dL com empagliflozina 10 mg e -23,7 mg/dL com empagliflozina 25 mg), peso corporal e pressao 
alteracao a partir do basal de -2,6 mmHg com placebo, -3,9 mmHg com empagliflozina 10 mg e -4.0 

mmHg com e npagliflozina 25 mg, PAD: alteracao a partir do basal de -1.0 mmHg com placebo, -1.4 mmHg com 
empagliflozina 10 mg e -2.6 mmHg com empagliflozina 25 mg).

Empagliflozina como terapia associada a insulina em multiplas doses diarias e metformina14
A eflcacia e seguran^a de empagliflozina como terapia associada a multiplas doses diarias de insulina, cbm ou sem 
terapia concomitante com metformina (71.0% de todos os pacienles estavam na terapia de base com metformina) foram 
avaliadas em urn estudo duplo-cego, controlado por placebo com dura^ao de 52 semanas. Durante as IS semanas 
iniciais e as ultimas 12 semanas. a dose de insulina devia ser mantida estavel, mas a dose foi ajustada para atingir os 
niveis de glicemia pre-prandial <100 mg/dL, e os niveis de glicemia pos-prandial <140 mg/dL entre as semanas 19 e 40. 
Na semana If, o tratamento com empagliflozina resultou em melhora estatisticamente significativa na 
compara^ao com placebo (Tabela 11). Uma maior propor^ao de pacientes com HbAiC basal >7.0% (19,5% 
empagliflozina 10 mg, 31.0% empagliflozina 25 mg) atingiu a meta de HbAiC <7% em comparaQao com placebo

Tabela 10 Resultados de 104 semanas (LOCF)4 em um estudo controlado por medica^ao ativa comparando 
empagliflozina a glimepirida como terapia associada a metformina (analise completa dos dados)_____________________
empagliflozina como terapia associada a metformina 
em comparayao com glimepirida 
n___________
HbAlc(%) ___________________________________
Media Basal______________________________________
Alteracao a partir do basal1_________________________
Diferemja em tela^ao a glimepirida1 
(IC97,5%)  
n_______________________________________________
Pacientes (%) com HbAlc basal > 7% que atingiram 
HbAlc<7%| 

fl___________ ____________________________________
Glicemia de jejum (mg/dL)2______________________
Media Basal______________________________________
Alteracao a partir do basal1_________________________
Diferenya em lela^ao a glimepirida1 (1C 95%) 
n_ 
Peso corporal (kg)_______________________________
Media Basal ____________________________________
Alterayao a partir do basal1_________________________
Diferenga em rela^ao a glimepirida1 (IC 97,5%) 
n_______________________________________________
Pacientes (%) que atingiram perda de peso >5%2 
n___________ ____________________________________
PAS (mmHg)3___________________________________
Media Basal______________________________________
Alteracao a partir do basal1_________________________
Diferen(?a em rela^ao a glimepirida1 (IC 97,5%)_______
Media ajustada pjira o valor basal e estratifica<;ao. 

- Nao avaliados papa significancia estatistica; nao fez parte do procedi memo de testes sequcnciais para os resultados secundarios. 
•! Ultima observatjao realizada antes do tratamento de resgate para glicemia ou luperlensao (LOCF). 
“ Ultima observacao realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF). 
* valor de p <0.0001 para nao inferioridade, e valor de p = 0.0153 para superioridade 
** valor de p <0.0001
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empagliflozina 10 mg empagliflozina 25 mgplacebo

189188 186

-0.44* (-0,61,-0,27) -0.52* (-0,69, -0,35)
I 19 118115

-0,38**(-0.62,-0.13) -0,46*(-0.70, -0,22)
113 118 118

39.8 45.826,5

189188 186

151,6 159,1
-19,7-0.3

-19,3(-27,9,-IO,8) -23,4(-31,8,-14.9)
117115 118

-8.83**(-l5.69.-1,97) -11,22**(-18.09, -4,36)
115 119 118

-2.48* (-3,63,-1,33)
188 186 189

-l,4(-3,6, 0,9) -l,4(-3,7,0.8)
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96,34 
0,44

89,94
10,16

8.25 
-0,81

88,57
1,33

8.39 
-0,94

95,37 
-2.04

132.9 
-4.0

8,33 
-0,50

132,6 
-2.6

134,2 
-3.9

96,47
-1.95

-2,39* (-3,54,-1,24)

90,38
-1.06

8,37 
-1,27

150,3 
-23,7

8,29 
-1,02

8.40 
-1,18

Tabela 11 Resultados em 18 e 52 semanas (LOCF)"' de um estudo controlado por placebo de empagliflozina
como terapia associada a multiplas doses diarias de insulina com metformina-________ ____________________________
empagliflozina como terapia 
associada a insulina + 
metformina 
ji__________________________________
HbAlc (%) na semana 18_______
Media basal____________________
Alteragao a partir do basal1_______
Diferemja em rela^ao ao placebo1 
(1C 97,5%) 

_n______________________________
HbAlc (%) na semana 523______
Media basal____________________
Altera^ao a partir do basal1_______
Diferen^a em rela^ao ao placebo1 
(1C 97,5%) 

_n______________________________
Pacientes (%) com HbAlc basal 
> 7% que atingiram HbAlc < 7% 
na semana 524

JT______________________________
G.J (mg/dL) na semana 526______
Media basal

Altera^ao a partir do basal1

Diferen^a em rela^ao ao placebo1 
(IC 95%) 
n_________________________________
Dose de insulina (Ul/dia) na 
semana 523__________________________
Media basal________________________
Altera^ao a partir do basal1___________
Diferen^a em rela<;ao ao placebo1 
(IC 97,5%) 

_n___________________________________
Peso corporal (kg) na semana 52 ' 
Media basal________________________
Altera<?ao a partir do basal1___________
Diferen^a em rela<?ao ao placebo 
(IC 97.5%)

JT_________________________________
PAS (mmHg)6_______________________
Media basal________________________
Altera^ao a partir do basal1_____________
Diferen^a em rela^ao ao placebo1 
(10 95%)____________________________
1 Media ajustada para o valor basal e estratifica^-ao.
2 Semana 18: FAS; Semana 52: PPS-completados-52 
■’ Semana 19-40: regime de tratamento para o alvo com ajuste da dose de insulina para atingir niveis-alvo pre-definidos de glicemia (pre-prandial <100 
mg/dL, p6s-prandial <140 mg/dL.
1 Nao avaliados para significancia estatistica; n2o fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios. 
5 Ultima observa<?ao realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCI-). 
''Semana 52: FAS 
* valor de p <0,0001 
**valor de p <0.0015
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a eficacia e seguranga da Bmpagliflozina (10 mg ou 25 mg) como terapia adicional a insulina basal, com

Resultados nas semanas 18 e 78 (LOCF) de urn esiudo controlado por placebo de JARDIA'NCE como

empagliflozina 10 mgPlacebo

125 132 117

rela^ao ao placebo1

112

112

rela^ao ao placebo1
.85)

1520180924/Cl 9-01.IARDIANCD Hula Profissional

1-------
empagliflozina 25 mg

semanas. Durante as primeiras 18 semanas a dose de insulina foi mantida estavel. mas foi ajustada para 
110 mg/dL nas 60 semanas seguintes.

. a empagliflozina (10 mg ou 25 mg) proporcionou uma melhora estatisticamente significative na HbAic

Empagliflozina como terapia associada ao inibidor de dipeptidil peptidase 4 (DPP-4)
Avaliou-se a t
metformina, com ou sem medicamento antidiabetico oral adicional em 160 pacientes com alto risco cardiovascular. O 
tratamento com a empagliflozina durante 28 semanas reduziu a HbAic em comparatjao com o placebo (altera<;ao a partir 
do basal de -0.54% para a empagliflozina I Omg, -0,52% para empagliflozina 25 mg e -0.02% para o placebo .

8.09 
-0.02

8,10 
-0,01

8,26
-0.57
-0,56*

(-0.78. -0,33)
127

48,43 
-0,47 

-5,92* 
(-11,00. -(

8,29 __
-0.64
-0,62!*

(-0,90. -0134)
1 10

47.84
5,45

45,13
-1,21

-6.66** 
(-11,56,-1,77)

8,27 
-0,48 
-0,46* 

(-0,73,-0,19) 
127

8,34__
-0,71 __
-0,70*

(-0,93, -0 47)
110

Empagliflozina como terapia associada a insulina basal6
Avaliaram-se
ou sem terapia concomitante com metformina e/ou sulfonilureia em um estudo duplo cego, controlado por placebo, com 
dura?ao de 78
atingir uma glicemia de jejum
Na semana 18
em rela^ao ao placebo. Uma maior propor?ao de pacientes com HbAic basal > 7,0% alcan^ou HbAic alvj < 7% em 
compara^ao com o placebo. Apos 78 semanas, a empagliflozina resultou em uma redu^ao estatisticamente s ignificativa 
na HbAic e na necessidade de insulina adicional em compara^ao com o placebo (Tabela 12).
Na semana 78, a empagliflozina resultou em uma redu?ao da glicemia de jejum de -10,51 mg/dL para empagliflozina 
10 mg. -17,43 mg/dL para empagliflozina 25 mg e -5.48 mg/dL para o placebo. No peso corporal as altera^bes foram de 
-2,47 kg para empagliflozina 10 mg, -1,96 kg para empagliflozina 25 mg e +1,16 kg para o placebo, p <0.0001. Na 
pressao arterial sistolica, as altera^oes foram de -4,1 mmHg para empagliflozina 10 mg, -2,4 mmHg para 
empagliflozina 25 mg e +0.1 mmHg para o placebo. Na pressao anerial diastolica. as altera^oes foram de -2,9 mmHg 
para empagliflozina 10 mg, -1,5 mmHg para empagliflozina e -0,3 mmHg para o placebo.

Tabela 12 
terapia associada a insulina basal com ou sem metformina ou sulfonilureia (analise completa dos dados) 
Terapia associada a insulina basal 
com ou sem metformina ou 
sulfonilureia 
n
HbAic (%) na semana 18_______
Media Basal__________________
Alteragao a partir do basal1_______
Diferen^a em 
(IC97,5%) 
n____________ i
HbAic (%) na semana 78________
Media Basal____________________
Altera^ao a partir do basal1_________
Diferentja em rela^ao ao placebo1 
(1C97,5%) ' 
n_____________________________
Dose de insulina basal (Ul/por dia) na 
semana 78 __________________
Media Basal____________________
Alteragao a partir do basal1________
Diferen^a em 
(IC 97,5%) ____________________
1 media ajustada para o valor basal e estratiflcavao. 
* valor de p< 0,0( 01 
** valor de p < 0.025

Pacientes com insuficiencia renal, dados controlados por placebo de 52 semanas
Avaliou-se a eficacia e a seguran^a da empagliflozina como terapia associada aos antidiabeticos de base em uma 
popula^ao de pacientes com insuficiencia renal leve e moderada em um estudo duplo-cego, controlado por placebo 
durante 52 semanas.
O tratamento com JARDIANCE levou a uma redu<?ao estatisticamente significativa da HbAic e melhora clinicamente 
significativa na glicemia de jejum, peso corporal e pressao arterial em compara?ao com o placebo na semana 24 (Tabela 
13). A melhora na HbAic, glicemia de jejum (GJ), peso corporal, e pressao arterial manteve-se ate 52 semanas.

--- --------------------------- — 1- ------ , i i ■ , )

eficacia e seguran^a da empagliflozina como terapia associada aos inibidores de DPP-4 mais a

AjfA Boehringer
M||||p/ Ingelheim
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18798 97

7,96 8,04 8.038,09 8.02
-0.37-0,46 -0,63 0,050,06

17889

17,0 24,2 7,9 12,06.7

18798 97 18795

153,4 134,0144,8 146.0 148,4
-18,1 10.2 -9,35,7 -13,9

95 187

88.06 82,49 83,2286,00 92.05
-2,33 -0,98-0.33 -1,76 -0,08

18795

133,68 136,38 136,64134,69 137,37
-2,92 0,400,65 -4.47 -3,88
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-3,57 
(-6,86, -0,29)

-4,28 
(-6.88.-1,68)

Glicemia pos-prandial (2 boras)
O tratamento com empagliflozina (10 mg on 25 mg) como tratamento associado a metformina, ou a metformina mais 
sulfonilureias resultou em melhora clinicamente significativa da glicemia pos-prandial (2h) (teste de tolerancia a 
refei^ao) em 24 semanas (estudo em associaijao a metformina, placebo (N=57): +5,9 mg/dL, empagliflozina 10 mg 
(N=52): -46.0 mg/dL, empagliflozina 25 mg (N=58): -44,6 mg/dL; estudo em associa^ao a metformina mais 
sulfonilureia, placebo (N=35): -2,3 mg/dL, empagliflozina 10 mg (N=44): - 35,7 mg/dL, empagliflozina 25 mg (N=46): 
-36.6 mg/dL).

-5,12 
(-8,41, -1.82)

Tabela 13 Resultados em 24 semanas (LOCF) em um estudo de JARDIANCE controlado por placebo em 
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e com insuficiencia renal (analise completa dos dados)

empagliflozina
10 mg

-1,43 
(-2,09, -0,77) 

98

-0,52* 
(-0.72, -0,32) 

94

-19.6 
(-29.2, -9.9) 

98

-2,00 
(-2,66, -1,34) 

97

-0,68* 
(-0.88, -0.49) 

91

-23.8 
(-33,5, -14.0) 

97

empagliflozina
25 mg______

taxa de filtra^ao glomerular > 30 
a < 60 mL/min/l,73m2__________

187

-0,91 
(-1,41,-0,41) 

187

-0,42* 
(-0,56, -0,28) 

175

-19,4* 
(-27.2.-11.6) 

187

empagliflozina 
25 mg 

taxa de filtra?ao glomerular > 60 a < 90 
mL/min/l,73m2 

95

Pacientes com HbAic basal elevada (>10%)
Em uina analise pre-especificada de tres estudos de fase 3, o tratamento aberto utilizando empagliflozina 25 mg em 
pacientes com hiperglicemia grave (N=I84, HbAic basal media 11,15%) resultou em uma redu^ao clinicamente 
significativa na HbAic em rela^ao ao valor basal (-3,27%) na semana 24.

D u -0024S9 Boehringer 
Ingelheim

n__________________
HbAic (%)_________
Media Basal_________
Alteraijao a partir do 
basal'______________
Diferen<?a em rela^ao ao 
placebo1 (IC 95%) 
n__________________
Pacientes (%) com 
HbAic basal > 7%2 
que atingiram HbAic 
< 7% 
n__________________
Glicemia de jejum
(mg/dL)2___________
Media Basal_________
Alterapao na partir do 
basal1______________
Diferen?a em rela^ao ao 
placebo1 (IC 95%) 
n__________________
Peso corporal (kg)2 
Media Basal
Altera^ao a partir do 
basal1______________
Diferentja em rela^ao ao 
placebo1 (IC 95%)

JT__________________
PAS (mmHg)2_______
Media Basal
Altera^ao a partir do 
basal1______________
Diferen^a em rela^ao ao 
placebo1 (IC 95%)_________________________________________________________________
1 media ajustada para o valor basal e estratificaifao
- nao avaliados para significancia estatistica; udo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios. 
* p< 0,0001
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Peso corporal
Em uma analise pre-especificada de 4 estudos agrupados, controlados por placebo, o tratamento com empagliflozina 
resultou na redu(?ao do peso corporal, em compara^ao ao placebo na semana 24 (-2,04 kg para empagliflozina 10 mg, - 
2,26 kg para empagliflozina 25 mg e -0,24 kg para o placebo) que foi mantida ate a semana 52 (-I,1 
empagliflozina 10 mg. -2,25 kg para empagliflozina 25 mg e -0.16 kg para placebo).

Circunferencia abdominal
O tratamento com monoterapia de empagliflozina ou tratamento associado a metformina. pioglitazona on metformina 
mais sulfonilureia resultou na redu^ao sustentada da circunferencia abdominal ao longo da dura<?ao dos estudos em 
intervale de -1,7 cm a -0.9 cm para empagliflozina e de -0,5 cm a + 0,2 cm para o placebo.

Numa analise jre-especiflcada de 4 estudos agrupados, todos controlados por placebo, o tratamento com empagliflozina 
resultou na redu?ao da pressao arterial sistolica (-3,9 mmHg para empagliflozina 10 mg, -4,3 mmHg para 
empagliflozim 25 mg), em compara(;ao com o placebo (-0,5 mmHg) e da pressao arterial diastolica (-1,8 mniHg para 
empagliflozina 10 mg, -2,0 mmHg para empagliflozina 25 mg) em compara(?ao com placebo (-0,5 mmHg) 
24, resultados que foram mantidos ate a semana 52.

131,72 
0,48

7,90
0.03

131,34
-2,95
-3,44*

(-4,78, -2,09)

Tabela 14 Resultados na semana I
pacientes com diabetes tipo 2 e pressao arterial nao controlada (analise completa dos dados) 

empagliflozina 10 mg 
276

75,13
-1.04

-1.36**
(-2.15.-0.56)

7,92___
-0,62

-0.65*
(-0.75, -(,55)

131,1 ?
-3,68
-4,16 '

(-5,50. -; ,83)

74,6Z
-l,4C~
-1,72'

(-2,51,-(

7,87 
-0,59 
-0.62* 

(-0.72, -0.52)

75,16 
0,32

n__________ ____________________
HbAlc (%) na semana 12__________
Media Basal______________________
Altera^ao a partir do basal1__________
Diferemja em rela^ao ao placebo1 (1C 
95%)___________________________
PAS de 24 boras na semana 122_____
Media Basal____________________
Alteragao a partir do basal1__________
Diferen?a em rela^ao ao placebo1 (IC 
95%)___________________________
PAD de 24 boras na semana I22
Media Basal____________________
Altera^ao a partir do basal1__________
Diferen<?a em (ela^ao ao placebo1 (IC 
95%)___________________________
1 media ajustada para o valor basal e estratificavao
2 Ultima observaQ: io realizada antes do tratamento de resgate para hipertensao (LOCF1 
' Ultima observatjiio realizada antes do tratamento de resgate para glieemia (LOCF)
* valor de p < 0.0001
** valor de p < 0.0008

Parametros laboratoriais
Aumento do hematocrito: em uma analise de seguran$a agrupada (agrupamento de todos os pacientes com d abetes, 
13.402), altera^oes medias a partir da condi^ao basal de hematocrito foram de 3,4% e 3.6 % para empagliflozina 10 mg 
e 25 mg, respectivamente, comparadas a -0.1% para o placebo. No estudo EMPA-REG OUTCOME” os

/ItjN Boehringer
9|||||i/ Ingelheim

empagliflozina 25 mg
276 ---------------- !----------

Pressao arterial8
Avaliaram-se a eficacia e seguran^a da empagliflozina (10 mg ou 25 mg) em urn estudo duplo-cego, conirolado por 
placebo, de 12 semanas de dura^ao em pacientes com diabetes tipo 2 e pressao arterial elevada em tratamento com 
diferentes antidiabeticos de base e ate 2 terapias anti-hipertensivas (Tabela 14).
O tratamento com empagliflozina uma vez por dia resultou em melhora estatisticamente significativa na HbAiC. pressao 
arterial sistolica e diastolica media em 24 boras, conforme determinado pela monitorizapao ambulatorial da pressao 
arterial. O tratamento com empagliflozina proporcionou redupdes na PAS quando sentado (alterapao a partir do basal de 
-0.67 mmHg para o placebo, -4,60 mmHg para empagliflozina 10 mg e -5,47 mmHg para empagliflozina 25 mg) e PAD 
quando sentado (alterapao a partir do basal de -1,13 mmHg para o placebo, -3.06 mmHg para empagliflozina 10 mg e - 
3,02 mmHg para empagliflozina 25 mg).

12 (LOCF)3 em urn estudo de JARDIANCE controlado por placebo em 
erial nao controlada (analise completa dos dados)

placebo
271
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Resultado cardiovascular14
O estudo EM PA-REG OUTCOME® e urn estudo multicentrico, multinacional, randomizado, duplo-cego e controlado 
por placebo que investiga o efeito de JARDIANCE como adjuvante a terapia de cuidados padrao sobre a ocorrencia de 
eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2 e urn ou mais fatores de risco cardiovascular, incluindo 
doenc^a arterial coronariana. doenqa arterial periferica. historico de infarto do miocardio (IM) ou historico de AVC. O 
desfecho primario foi o tempo ate a ocorrencia do primeiro evento composto de morte CV, IM nao fatal ou AVC nao 
fatal (Eventos Adversos Cardiovasculares Maiores (MACE-3)). Os desfechos adicionais pre-especificados que abordam 
resultados clinicamente relevantes testados de forma exploratoria incluiram morte CV. insuficiencia cardiaca exigindo 
hospitaliza?ao ou morte CV. mortalidade por todas as causas e nefropatia nova ou agravada.
Um total de 7.020 pacientes foi tratado com JARDIANCE (empagliflozina 10 mg: 2.345, empagliflozina 25 mg: 2.342, 
placebo: 2.333) e acompanhado por uma mediana de 3,1 anos.
A populapao era 72,4% caucasiana, 21.6% asiatica e 5,1% negra. A idade media foi de 63 anos e 71,5% eram homens. 
No periodo basal, aproximadamente 81% dos pacientes foi tratado com inibidores do sistema renina-angiotensina. 65% 
com betabloqueadores, 43% com diureticos, 89% com anticoagulantes e 81% com medica^ao hipolipemiante. 
Aproximadamente 74% dos pacientes foram tratados com metformina no periodo basal. 48% com insulina e 43% com 
sulfonilureia.
Cerca de metade dos pacientes (52,2%) apresentou TFGe de 60-90 mL/min/1,73 m2, 17,8% de 45-60 mL/min/1,73 m2 e 
7,7% de 30-45 mL/min/1,73 m2. A PA sistolica media foi de 136 mmHg, PA diastolica de 76 mmHg. LDL de 86 
mg/dL, HDL de 44 mg/dL e a razao de albumina urinaria para creatinina (UACR) foi de 175 mg/g no periodo basal.

hematocrito retornaram em dire^ao aos valores basais apos urn periodo de acompanhamento de 30 dias apos a 
interrupsao do tratamento.

Reduces no risco de morte CV e mortalidade por todas as causas
JARDIANCE foi superior na redu^ao do desfecho do composto primario de morte cardiovascular, IM nao fatal ou AVC 
nao fatal comparado ao placebo. O efeito do tratamento refletiu em uma redu(;ao significativa na morte cardiovascular 
sem altera^ao significativa no IM nao fatal ou AVC nao fatal (Tabela 15 e Figura I).
JARDIANCE tambem melhorou a sobrevida global (Tabela 15 e Figura 2). que foi guiada por uma redu(?ao na morte 
cardiovascular com JARDIANCE. Enquanto JARDIANCE demonstrou redtnjao do risco cardiovascular, nao houve 
diferen?a significativa entre empagliflozina e placebo no risco de acidente vascular cerebral.
A eficacia na preven^ao da mortalidade cardiovascular em pacientes com DM2 e doen^a cardiovascular nao foi 
conclusivamente estabelecida para as populates negra, parda e indlgena pois os dados nessas populates sao 
limitados. Nao houve diferen^a estatisticamente significativa entre empagliflozina e placebo na mortalidade nao 
cardiovascular.

Aumento dos lipideos sericos: em uma analise de seguran^a agrupada (agrupamento de todos os pacientes com diabetes, 
n = 13.402), os aumentos medios em porcentagens a partir do basal para empagliflozina 10 mg e 25 mg versus o 
placebo, respectivamente, foram 4,9% e 5,7% versus 3,5% para colesterol total; 3,3% e 3,6% versus 0,4% para 
colesterol-HDL; 9,5% e 10% versus 7,5% para colesterol-LDL; 9,2% e 9,9% versus 10,5% para triglicerides.

D < ^0074 71 ( \ Boehringer * 
N|||||i/ Ingelheim
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Tabela 15

Placebo i) a

137 (5,9)

121 (5,2)
09)

60 (2,6)

194(8,3))or todas as causas, N (%)

57 (2,4)nao CV, N (%)

Tempo para ocorrencia de morte CVFigura 1

1080 1260 1440900360 5400 180
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s que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo.
s dados do estudo foram incluidos em uma analise interina. aplicou-se urn intervalo de confiancja bieaudal de 95%. o q le 
valor de p de menos de 0,0498 para significancia.

Efeito do tratamento para o desfecho composto primario, seus componentes e mortalidade (tonjunto 
Tratado*)

720

Dia do estudo

9.0

8.5

8 o

7.5

7 0

6.5

6 0

5.5

5 0

4.5

4.0

3 5

3.0

2.5

2 0

1.5

1 0

0.5

0.0

i

i 
i 
i 
t

2333 
282(12,1)

empaglifloz 
(10 e 25 mg, agrupado) 

4687 
490(10.5

N____________________________________________
Tempo para a primeira ocorrencia de morte CV, 
I IM nao fatal ou AVC nao fatal, N (%)

Razao de risco vs. placebo (1C 95,02%)
Valor de p para superioridade________

Morte CV, N (%)____________________
Razao de risco vs. placebo (1C 95%)
Valor de p ________________________

IM nao fatal, N (%)__________________
Razao de risco vs. placebo (1C 95%)
Valor de p_________________________

AVC nao fatal, N (%)________________
Razao de risco vs. placebo (IC 95%)
Valor de p

Mortalidade
Razao de risco vs. placebo (IC 95%)
Valor de p

Mortalidade
Razao de risco vs. placebo (IC 95%)

* ou seja, pacienti
** Uma vez que c 
corresponde a um

0,86 (0.74; 0^)9) 
0.0382
172 (3,7) 

0,62 (0,49; 0 77)
<0,0001
213(4,5) 

0,87(0,70; 1
0,2189
150 (3,2) 

1,24 (0,92; 1 67) 
0.1638
269 (5,7) 

0,68 (0,57; 0,82)
<0,0001 __
97 (2,1) 

0,84(0,60; IJ6)

Boehringer 
Mllllli/ Inge heim

2012
4128

1503
3079

1281
2617

825
1722

2280 
4608

2243
4556

em risco
2303 
4651

Placebo 
Todos enipa
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Figura 2

Dia do estudo

Tabela 16

placebo

95(4.1)

126(5.4)
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Efeito do tratamento hospitalar para insuficiencia cardi'aca ou morte cardiovascular (exceto 
AVC fatal) (Conjunto Tratado*)

Reduces no risco de insuficiencia cardi'aca exigindo hospitaliza^ao ou morte CV
JARDIANCE reduziu significativamente o risco de hospitaliza<;ao por insuficiencia cardi'aca e morte cardiovascular ou 
hospitalizaijao por insuficiencia cardi'aca em comparaQao ao placebo (Tabela 16 e Figura 3).

002473 
Boehringer 
Ingelheim

2333 
198(8.5)

0.66 (0.55: 0.79) 
<0.0001 
126(2.7) 

0.65(0.50: 0.85) 
0.0017 

156(3,3)
0.61 (0.48:0,77) 

<0,0001

empagliflozina** 
(10 e 25 mg, agrupado) 

_______ 4687_______  
265 (5.7)

N____________________________________________
Insuficiencia cardi'aca exigindo hospitaliza^ao on morte 
CV (exceto AVC fatal), N (%) ***__________________
Razao de risco (1C 95%)___________________________
Valor de p______________________________________
Insuficiencia cardi'aca exigindo hospitalizayao, N (%) 
Razao de risco (IC 95%)___________________________
Valor de p______________________________________
Morte CV (exceto AVC fatal), N (%)_______________
Razao de risco vs. placebo (IC 95%)_________________
Valor de p______________________________________
* ou seja. pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo 
** empagliflozina 10 mg e 25 mg mostraram resultados consistentes 
*** tempo para o primeiro evento

* Estimativa de Kaplan-Meier de tempo para mortalidade por todas as causas, conjunto agrupado de sujeitos tratados com 
empagliflozina vs. Placebo.

Tempo para ocorrencia de mortalidade por todas as causas *

25
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720 900180 360 540 1080 1260

1503
3079

2280
4 608

2243
4556

2012
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1722

1281 
2617
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Figura 3 niorte
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Boehringer 
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720

Dia do estudo

Placebo
Todos empa

Tempo para a primeira ocorrencia da primeira liospitaliza?ao por insuficiencia cardiaca ou de 
CV*

775 
1634 

’—I—■ 
1260

2226
4523

2173
4427

1932 
3988

1424
2950

1202
2487

168
395

Pacicntes ein risco
2271
4614

* Funcao de incidencia cumulativa estimada para a primeira ocorrencia da primeira hospitaliza<;ao por insuficiencia cardiaca ou de 
morte CV. conjunto agrupado de sujeitos tratados com empagliflozina vs. placebo
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Figura 4

Morte cardiovascular

Placebo

2333 *
0,090,21

0,32 0,70

0,43 0,72

0,51 0,83

0,05 0,16

0,44 0,31

0,15 0,69

0,22 0,19

0,92 0,87*-
0,07 0,18

0.23 0,47

0,86 0.63

0,99 0,63

0,46 0,62

0 25 C50 1 CO 200 025 050 '00 200

Favorece a empagliflozina Favorece o placebo Favorece a empagliflozina Favorece o placebo
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1631
3056

2640
2047

2435
2252

1228
3459

1029
3658

889
3798

2596
2091

3212
1475

2279
2408

1780
2907

1050
2425
1212

2789
1338
509

3336
1351

3403
1006
237

1345 
988

835 
 1498

488
1238 
607

1382675  

260

551 
1782

465
1868 

1297
1036  

1120  
1213

934  
1399

1198 
1135

599  

1734

1680 
653

1607  
726

Valor de p 
por 

interagao

Boehringer 
Ingelheim

Valor de p por 
interapao

1678  
 511

120

Razao de risco 
(IC 95%)

Empagliflo­
zina 
4687

Razao de risco 
(IC 95%)

Todos os pacientes 
Idade 
<65 anos 
265 anos
Sexo
Masculine
Feminine
Raga
Branca
Asiatica

^^egra/Afro-Americana 
^Bemoglobina glicada 
^^,5%

28.5%
indice de massa corporal
<30 kg/m2
230 kg/m2
Controle da pressao arterial
PAS 2140 mmHg e/ou PAD 290 mmHg 
PAS <140 mmHg e/ou PAD <90 mmHg 
Taxa de filtragao glomerular estimada 
290 mL/min/1,73 m2 
60a90mL/min/1,73 m2
<60 mL/min/1,73 m2
RazSo albumina/creatinina na urina

Os beneficios cardiovasculares observados de JARDIANCE foram consistentes entre os subgrupos apresenlados na 
Figura 4.

Hospitalizagao por insuficiencia cardiaca ou morte 
CV

<30 mg/g
230 a 300 mg/g
>300 mg/g
Insulina
Mao
Sim
Metformina
Nao
Sim
Estatinas/ezetimibe
Nao
Sim
Inibidor de ECA/ERB
NSo
Sim

^^tabloqueadores

^^im
Diurdticos
Nao
Sim

Doen^a renal diabetica
Na popula?ao do estudo EMPA-REG OUTCOME®, o risco de nefropatia nova ou agravada - (definido conio o 
surgimento de macroalbuminuria, duplica?ao da creatinina serica e inicio da terapia de substitui?ao renal (ou seja. 
hemodialise)) foi reduzido significativamente no grupo de empagliflozina em comparatjao ao placebo (Tabela 17 e 
Figura 5).
Comparado ao placebo. JARDIANCE mostrou uma ocorrencia significativamente maior de 
microalbuminuria sustentada em pacientes com macroalbuminuria basal (RR 1.82, IC 95% 1.40; 2.37).

Analise de subgrupos para morte CV e hospitaliza^ao por insuficiencia cardiaca ou de morte CV*- **

Hospitalizagito por insuficiencia cardiaca ou morte CV exclui AVC fatal
** O valor de p e para testar a homogeneidade da diferen?a do grupo de tralamento entre os subgrupos (teste para o grupo por intcragao covariada) 
sem ajuste para testes multiplos e pode nao refletir o efeito de mn fator em particular apos ajuste para todos os outros fatorcs. A homogeneidade ou 
heterogeneidade aparente entre os grupos nao deve ser interpretada de forma excessiva.
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Tabela 17
na

Tempo para primeira nefropatia nova on agravadaFigura 5
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720

Dia do estudo

Boehringer 
Ingelheim

I
i 
t

Tempo para primeira nefropatia nova ou agravada (Conjunto Tratado*)
Placebo
2061

388 (18,8)

2033
330 (16.2)

2323
60 (2,6)

2333 
14(0,6)

2333 
0

0.45 (0,21:0,97) 
0,0409 
4687 
3(0.1)

empaglifloz 
(10 e 25 mg, agrupado)
________ 4124

525 (12,7;______
0,61 (0.53; 0,70)

______ <0.0001
________ 4645________

70(1,5) 
0,56 (0.39; 0,79) 

_______ 0,0009 
________ 4091_________

459 (11,2)______
0,62 (0,54; 0.72) 

_______ <0,0001_______
4687________

13(0.3)

0

i
0

N_____________________________________________
Nefropatia nova ou agravada, N (%)_____________

Razao de riqco (1C 95%)_______________________
Valor de p___________________________________
N

Duplica^ao do nivel de creatinina serica**, N (%)
Razao de risco (1C 95%)_______________________
Valor de p __________________________________

~~N________ |__________________________________
Novo surgimcnto de macroalbuniinuria***, N (%)

Razao de risco (IC 95%)_______________________
Valor de p___________________________________
N___________________________________________

Inicio da terapia de substitui^ao renal continua, N
1%)___________________________

Razao de risco (IC 95%)_______________________
Valor de p __________________________________

~~N___________________________________________
Morte devido a doenya renal, N (%)****_________
* ou scja. pacientes que recebcram pelo menos unia dose do medicamento cm estudo
** Acoinpanhado por TFGe <45 inL/min/1.73 nr
*** Razao de Albumina-Crealinina na Urina >300 mg/g
**** Devido a baixa taxa de evento, a RR nao foi calculada

1703 
3669

1946
3994

1433 
3171

1016
2279

521
1219

106 
290

1836 
3848

833
1887

Placebo 
Todos empa

Pacientes risco
2061
4124
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Figura 6
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* Resultados de MMRM da TFGe (MDRD) (mL/min/1,73 m2) ao longo do tempo, ultimo valor nSo ajustado no tratamenlo e 
valor do acompanhamento - conjunto tratado - lado direito com base em pacientes com ultimo valor disponivel no tratamento 
(LVOT) e acompanhamento (FU).

Estudo de QTc complete
Em um estudo cruzado, randomizado, controlado por placebo, corn comparador ativo. de 30 individuos saudaveis nao 
se observou aumento de QTc tanto com empagliflozina de 25 mg como de 200 mg10.

2121
2162
2156

2064
2114
2111

1763
1839
1871

1479
1540
1563

1262
1314
1340

1123
1180
1207

977
1024
1063

448
513
524

1555
1643
1686

1555
1643
1686

731
785
838

__  Placebo
__ Empa 10 nig
- — Empa 25 mg

171
193
216

206

O tratamento com empagliflozina preservou a TFGe. e a TFGe aumentou durante o acompanhamento de 4 semanas 
apos o tratamento. No entanto, o grupo do placebo mostrou um declinio gradual na TFG no decorrer do estudo, sem 
altera^ao adicional durante o acompanhamento de 4 semanas (vide Figura 6).

60
£ 2323 2295
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a
quantidade maior de glicose e

seletivo do SGLT-2 (cotransportador de 
ao SGLTI

pacientes com DM2 e hiperglicemia, a

Farmacocinetica
Absorgao
A farmacocinetica da empagliflozina tern sido amplamente caracterizada em voluntaries sadios e em pacientes com 
diabetes mellitus tipo 2. Apos a administrate oral, a empagliflozina foi rapidamente absorvida com picos de 
concentrates plasmaticas ocorrendo no tmax medio de 1.5 h apos a dose. Depois disso. as concentrates no plasma 
diminuiram de uma maneira bifasica com uma fase de distribui^ao rapida e uma fase terminal relativamente lenta. A 
AUG (area sob a curva) plasmatica media no estado de equilibrio foi de 4.740 nmol.h/L e a Cmax foi de 687 nmol/L, 
com 25 mg de empagliflozina uma vez por dia. A exposigao sistemica da empagliflozina aumentou de forma 
proporcional a dose. Os parametros farmacocineticos de dose unica e no estado de equilibrio da empagliflozina foram 
semelhantes. sugerindo uma farmacocinetica linear em fun^ao do tempo. Nao houve diferen?as clinicamente relevantes 
na farmacocinetica da empagliflozina entre voluntaries sadios e em pacientes com DM2.

ArjA Boehringer
Mllllli/ Ingelheim

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Modo de A^ao
A empagliflozina e urn inibidor competidor reversivel, altamente potente e 
sodio e glicose 2) com urn IC50 de 1,3 nM. que tern uma seletividade 5.000 vezes maior em rela^ao 
(cotransportador de sodio e glicose 1) humano (IC5o de 6.278 nM). responsavel pela absor?ao da glicose no intestine. 
Alem disso, a seletividade elevada pode ser demonstrada para outros transportadores de glicose (GLUTs) responsaveis 
pela homeostase da glicose em diferentes tecidos.
O SGLT-2 e altamente expresso no rim. enquanto que a expressao em outros tecidos nao ocorre ou e muito taixa. Ele e 
responsavel como transportador predominante pela reabsorejao de glicose do filtrado glomerular de volta para 
circulate. Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hiperglicemia, uma 
filtrada e reabsorvida.
A empagliflozina melhora o controle glicemico em pacientes com DM2, reduzindo a reabsort° renal de glicose. A 
quantidade de glicose removida pelo rim atraves deste mecanismo glicosurico e dependente da concentraQao de glicose 
no sangue e da taxa de filtrat0 glomerular. Atraves da inibi^ao do SGLT-2 em 
glicose em excesso e excretada na urina.
Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. a excre^ao urinaria de glicose aumentou imediatamente apos a primeira dose 
de empagliflozina e se manteve durante o intervalo de dosagem de 24 boras. A excreto urinaria de glicose foi mantida 
no final do periodo de tratamento de 4 semanas, com uma media aproximada de 78 g/dia, com empagliflozina 25 mg 
uma vez por dia. O aumento da glicosuria resultou em uma redutjao imediata da glicemia em pacientes com DM2.
A empagliflozina (10 mg e 25 mg) melhora a glicemia tanto em jejum como pos-prandial.
O mecanismo de apao da empagliflozina e independente da funqao das celulas beta e da insulina, contribuindo para urn 
baixo risco de hipoglicemia. Percebeu-se uma melhora dos marcadores substitutes da fun?ao das celulas beta, incluindo 
a Avaliato do Modelo de Homeostase (HOMA-0) e a razao pro-insulina/insulina. Alem disso, a excreto urinaria de 
glicose desencadeia a perda de calorias. associada com a perda de gordura corporal e reduto de peso corporal.
A glicosuria observada com a empagliflozina e acompanhada de diurese leve que pode contribuir para a reduto 
sustentada e moderada da pressao arterial.

9. DeFronzo RA. Lewin A, Patel S et al. Combination of Empagliflozin and Linagliptin as Second-Line Therapy 
in Subjects With Type 2 Diabetes Inadequately Controlled on Metformin. Diabetes Care. 2015; 38(3):384-3 >3. Ring A. 
Brand T, Macha S et al. The sodium glucose cotransporter 2 inhibitor empagliflozin does not prolong QT interval in a 
thorough QT (TQT) study. Cardiovasc Diabetol. 2013; 12:70-80.
10. Vedel C, A, Lepage. Macha. S, Roux, et al. A phase III double-blind, extension, placebo-control ed parallel 
group safety and efficacy trial of Bl 10773 (10 and 25 mg once daily) and sitagliptin (100 mg once daily*) given for 
minimum 76 weeks (including 24 weeks of preceding trial) as monotherapy or with different background therapies in 
patients with type 2 diabetes mellitus previously completing trial 1245.19, 1245.20 or 1245.23.
I I. Browin, C. A 24-week phase III randomized, double-blind, parallel group study to evaluate the efficacy and 
safety of twice daily oral administration of empagliflozin + metformin compared with the individual components of 
empagliflozin or metformin in drug-naive patients with type 2 diabetes mellitus.
12. DeFronzo RA, Lewin A. PAtel S et al. Combination of empagliflozina and linagliptina as second-line therapy in 

subjects with type 2 diabetes inadequately controlled on metformina. Diabetes Care. 2015 Mar; 38(3):384-93.
13. Zinman B. Wanner C. Lachin JM, et al. Empagliflozin. Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 
Diabetes. N Engl J Med. 2015 Nov 26: 373(22):2117-28.
14. Rosenstock .1, Jelaska A. Frappin G et al. Improved Glucose Control With Weight Loss, Lower Insulin Doses, 
and No Increased Hypoglycemia With Empagliflozin Added to Titrated Multiple Daily Injections of Insulih in Obese 
Inadequately Controlled Type 2 Diabetes. Diabetes Care.2014: 37(7): 1815-1823.
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Indice de Massa Corporal (IMC): nao e necessario ajuste posologico com base no IMC. O indice de massa corporal 
nao teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinetica da empagliflozina com base na analise farmacocinetica 
da populafao.

Sexo: nenhum ajuste de dose e necessario com base no sexo. O sexo nao teve efeito clinicamente relevante sobre a 
farmacocinetica da empagliflozina com base na analise farmacocinetica da popula(;ao.

Ra^a: nenhum ajuste posologico e necessario com base na rasa. Com base na analise farmacocinetica da populasao. a 
AUC foi estimada em 13,5% maior em pacientes asiaticos com urn IMC de 25 kg/m2em comparasao aos pacientes nao 
asiaticos com urn IMC de 25 kg/m2.

Distribui^ao
O volume de distribui?ao aparente no estado de equilibrio foi estimado ser 73.8 L. com base em uma analise 
farmacocinetica da populate. Apos a administra?ao de uma solu?ao oral de empagliflozina-[l4C] a individuos sadios, a 
presen^a em celulas vermelhas foi de aproximadamente 36.8% e a ligasao as proteinas plasmaticas foi de 86,2%.

A administrasao de 25 mg de empagliflozina apos uma refeisao rica em gordura e de elevado teor calorico resultou em 
uma exposi?ao levemente menor; a AUC diminuiu em aproximadamente 16% e a Cmax diminuiu em aproximadamente 
37%, em relasao ao estado de jejum. O efeito observado do alimento na farmacocinetica da empagliflozina nao foi 
considerado clinicamente relevante e a mesma pode ser administrada com ou sem alimentos.

Excresao
A meia-vida terminal aparente de elimina?ao da empagliflozina foi estimada em 12,4 boras e a depurasao oral aparente 
foi 10.6 L/h com base na analise farmacocinetica da populasao. As variabilidades inter-individuos e residual para 
depurasao oral de empagliflozina foram de 39.1% e 35,8%, respectivamente. Com uma dose unica diaria, as 
concentrasbes plasmaticas no estado de equilibrio da empagliflozina foram atingidas na quinta dose. Consistente com a 
meia-vida observou-se no estado de equilibrio. uma acumulasao de ate 22%, em relasao a AUC plasmatica. Apos 
administra?ao de uma solu?ao oral de empagliflozina-[l4C] a individuos sadios, cerca de 95,6% da radioatividade 
relacionada ao farmaco foi eliminada nas fezes (41.2%) ou na urina (54,4%). A maioria da radioatividade relacionada 
ao farmaco recuperada nas fezes era o farmaco inalterado e cerca de metade da radioatividade excretada na urina era o 
farmaco inalterado.

Popula^bes Especiais
Comprometimento renal: em pacientes com insuficiencia renal leve (taxa de filtra^ao glomerular: 60 - < 90 
mL/min/1,73 nr), moderada (taxa de filtrapao glomerular: 30 - < 60 mL/min/1,73 nr), grave (taxa de filtra<?ao 
glomerular: < 30 mL/min/1,73 nr) e pacientes com insuficiencia renal/doen^a renal terminal, a AUC da empagliflozina 
aumentou em aproximadamente 18%, 20%, 66% e 48%, respectivamente, em compara^ao com individuos com fun<?ao 
renal normal. Os niveis de picos plasmaticos da empagliflozina foram semelhantes em individuos com insuficiencia 
renal moderada, e com insuficiencia renal/doen^a renal terminal em compara^ao com pacientes com fun?ao renal 
normal. Os niveis de picos plasmaticos de empagliflozina foram cerca de 20% superiores em individuos com 
insuficiencia renal leve e grave, em compara^ao com individuos com fumjao renal normal. Em conformidade com o 
estudo de Ease I, a analise farmacocinetica da popula?ao mostrou que a depuratjao oral aparente da empagliflozina 
diminuiu com a redu^ao da taxa de flltra^ao glomerular levando a urn aumento da exposi^ao ao farmaco. Com base na 
farmacocinetica, nao se recomenda ajuste da dose para pacientes com insuficiencia renal.

Comprometimento hepatico: em individuos com insuficiencia hepatica leve, moderada e grave, de acordo com a 
classifica^ao de Child-Pugh, a AUC da empagliflozina aumentou aproximadamente 23%, 47% e 75% e a Cmax em cerca 
de 4%, 23% e 48%, respectivamente. em compara<?ao com individuos com fun^ao hepatica normal. Com base na 
farmacocinetica, nao se recomenda ajuste da dose para pacientes com insuficiencia hepatica.

Biotransformagao
Nenhum dos principals metabolitos de empagliflozina foi detectado no plasma humane e os metabolites mais 
abundantes foram tres conjugados glucuronideos (2-O-, 3-O-, e 6-O-glicuronideo). A exposi^ao sistemica de cada 
metabolito foi menor que 10% do total do medicamento ingerido. Estudos in vitro sugerem que a via principal de 
metabolismo de empagliflozina em humanos seja a glicuronida?ao por uridina 5’-difosfo--gIicuronosiltransferases 
UGT2B7, UGTIA3, UGT1A8 e UGT1A9.

/'jjf'x Boehringer 
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Pacientes tratados com JARDIANCE que apresentem dor on sensibilidade, vermelhidao, inchaqo na area genital on do 
perineo, febre e mal-estar devem ser avaliados para fasciite necrosante. Se hoover suspeita, o uso de JARDIANCE deve 
ser descontinuado e o tratamento imediato deve ser iniciado (incluindo antibioticos de amplo espectro e desbridamento 
cirurgico, se necessario).

masculino 
incluiram

5. ADVERTENC1AS E PRECAUCOES
JARDIANCE nao deve ser nsado em pacientes com diabetes mellitus do tipo I.

4. CONTRAINDICAQOES
JARDIANCE e contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a empagliflozina, on aos excipientes da formula, 
on em caso de doen^as hereditarias raras que podem ser incompativeis com os excipientes da formula.

Fasciite necrosante do perineo (gangrena de Fournier)
Foram relatados casos pos-comercializaQao de fasciite necrosante do perineo (tambem conhecida como gangrena de 
Fournier), uma infec^ao necrosante rara, porem grave e com risco de vida, em pacientes do sexo feminine e 
com diabetes mellitus tratados com inibidores de SGLT-2, incluindo a empagliflozina. Casos graves 
hospitaliza^ao. cirurgias multiplas e obito.

ZjjA Boehringer 
Nllllli/ Ingelheim

Pacientes com comprometimento renal
JARDIANCE nao e recomendado para uso em pacientes com taxa de filtra^ao glomerular <30 mL/min/1,73 n2.

Pacientes com risco de hipovolemia
Com base no mecanismo de a?ao dos inibidores de SGLT-2. a diurese osmotica que acompanha a glicosuria terapeutica 
pode levar a uma modesta redu<?ao na pressao arterial. Portanto, recomenda-se precau^ao em pacientes para os quais 
uma queda da pressao arterial induzida pela empagliflozina pode representar urn risco. como em pacientes com doen?a 
cardiovascular conhecida. pacientes em terapia anti-hipertensiva com historico de hipotensSo ou pacientes com 75 anos 
ou mais.

Idosos: a idade nao teve urn impacto clinicamente significative na farmacocinetica da empagliflozina com base na 
analise farmacocinetica da popula?ao.

Crian^as: ainda nao foram realizados estudos caracterizando a farmacocinetica da empagliflozina en pacientes 
pediatricos.

Cetoacidose diabetica
Casos de cetoacidose diabetica, uma condi^ao grave com risco de vida e com necessidade de hospitalizaqao urgente, 
foram relatados em pacientes tratados com empagliflozina. incluindo casos fatais. Em urn numero de casos relatados, a 
apresenta<;ao desta condi^ao foi atipica com valores de glicemia discretamente aumentada, abaixo de 250 mg/dL.
O risco de cetoacidose diabetica deve ser considerado no caso de sintomas nao especificos como nausea, vomito, 
anorexia, dor abdominal, sede excessiva, dificuldade de respira?ao, confusao. cansa?o anormal e sonolencia.
Os pacientes devem ser avaliados quanto a cetoacidose imediatamente se estes sintomas ocorrerem, independentemente 
do nivel de glicemia. Se houver suspeita de cetoacidose, o tratamento com JARDIANCE deve ser interrompido, o 
paciente deve ser avaliado e tratamento imediato deve ser instituido.
JARDIANCE deve ser usado com cautela em pacientes que possam apresentar urn maior risco de cetoacidose diabetica 
enquanto usam JARDIANCE, incluindo aqueles sob uma dieta com restri?ao de carboidratos (visto que a combina^ao 
pode aumentar ainda mais a produ<?ao de corpos cetonicos), pacientes com doen^as agudas, doen?as pancreaticas 
sugerindo deficiencia de insulina (por exemplo. diabetes tipo 1, historia de pancreatite ou cirurgia de pancreas), redu<;ao 
da dose de insulina (incluindo a falha da bomba de insulina), abuso de alcool, desidrata<;ao grave e pacientes com 
historia de cetoacidose. Deve-se ter cautela ao reduzir a dose de insulina (vide “8. POSOLOG1A E MODO DE 
USAR"). Em pacientes tratados com JARDIANCE deve-se considerar monitoramento da cetoacidose e a linterrup^ao 
temporaria de JARDIANCE em situates clinicas conhecidas por predispor a cetoacidose (por exemplo, jejum 
prolongadc devido a doen(;a aguda ou cirurgia).

Monitoramento da fun^ao renal
Devido ao mecanismo de a<;ao, a eficacia da empagliflozina depende da fnn?ao renal. Assim, recomenda-se avaliatjao 
da funpao renal antes do inicio do tratamento com JARDIANCE e periodicamente durante o tratamento, ou seja, pelo 
menos anualmente.
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Os comprimidos de .IARDIANCE 10 mg e JARD1ANCE 25 mg contem menos de 23 mg de sodio, sendo, portanto, 
considerados livres de sodio.

JARDIANCE esta classificado na categoria B de risco ria gravidez.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta^ao mcdica ou do cirrirgiao-dentista.

Diureticos: a empagliflozina pode aumentar o efeito diuretico de tiazidicos e diureticos de al?a e pode aumentar o risco 
de desidrataQao e hipotensao.

Os comprimidos de JARDIANCE 10 mg contem 162,5 mg de lactose e os de JARDIANCE 25 mg contem 113 mg de 
lactose por dose maxima diaria recomendada. Pacientes que possuem conduces hereditarias raras de intolerancia a 
galactose (ex. galactosemia) nao devem tomar este medicamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.

Pacientes idosos
Pacientes com 75 anos de idade ou mais podem apresentar risco elevado de hipovolemia. portanto, JARDIANCE deve 
ser prescrito com cautela a estes pacientes.
A experiencia terapeutica em pacientes com 85 anos de idade e limitada. O inicio da terapia com JARDIANCE nesta 
populate nao e recomendada.

Insulina e secretagogos de insulina tais como as sulfonilureias, podem aumentar o risco de hipoglicemia. Portanto. uma 
dose mais baixa de insulina ou urn secretagogo de insulina pode ser necessario para reduzir o risco de hipoglicemia, 
quando usados em combinaijao com empagliflozina.

Em caso de condi(?oes que podem levar a perda de liquido (por exemplo. doen<?a gastrintestinal), recomenda-se urn 
cuidadoso monitoramento do volume (por exemplo, exame fisico, medidas de pressao arterial, exames laboratoriais 
incluindo hematocrito) e eletrolitos para pacientes que fazem uso de empagliflozina. A interrupijao temporaria do 
tratamento com JARDIANCE a deve ser considerada ate que a perda de liquido seja corrigida.

Boehringer 
Ingelheim

Infec?oes do trato urinario
Nos estudos agrupados, duplo-cego, controlados por placebo de 18 a 24 semanas de dura<?ao, a frequencia global de 
infec?ao do trato urinario reportado como evento adverse foi maior do que com o placebo em pacientes tratados com 
empagliflozina 10 mg e semelhante ao placebo em pacientes tratados com empagliflozina 25 mg (vide “9. REAQOES 
ADVERSAS”). Casos de infecQbes complicadas do trato urinario incluindo pielonefrite e urosepse foram relatados no 
pos-comercializa^ao em pacientes tratados com empagliflozina. Deve-se considerar a interrup^ao temporaria de 
JARDIANCE em pacientes com infecijoes complicadas do trato urinario.

Gravidez, lacta^ao e fertilidade
Gravidez
Existem poucos dados sobre a utiliza^ao de JARDIANCE em mulheres gravidas. Estudos pre-clinicos nao indicaram 
efeitos prejudiciais diretos ou indiretos com rela<;ao a toxicidade reprodutiva. Como medida de precau^ao, recomenda- 
se evitar o uso de JARDIANCE durante a gravidez a menos que seja claramente necessario.
Lacta^ao
Nao ha dados em humanos sobre a excretjao da empagliflozina no leite. Dados pre-clinicos disponiveis em animais 
mostraram excrecjao de empagliflozina no leite. Nao se pode excluir urn risco para os recem-nascidos/bebes. 
Recomenda-se descontinuar a amamenta^ao durante o tratamento com JARDIANCE.
Fertilidade
Nenhum estudo sobre o efeito na fertilidade Humana foi realizado com JARDIANCE. Estudos pre-clinicos em animais 
nao indicaram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos sobre a fertilidade.
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Interferencia
nao e recomendado, pois as medidas de 1.5-AG nao sao confiaveis na avalia^ao do controle glicemico nos pacientes em 
uso de inibidores de SGLT-2. Utilizar metodos alternativos para monitorar o controle glicemico.

inicamente 
significativas quando a empagliflozina foi coadministrada com outros medicamentos habitualmente utilizados. Com 

recomenda ajuste na dose de JARDIANCE quando

O comprimido de JARDIANCE 10 mg e amarelo claro, redondo. biconvexo, 
da empresa Boehringer Ingelheim em uma face e S10 na outra.
O comprimido de JARDIANCE 25 mg e amarelo claro. oval, biconvexo. com o simbolo da empresa Boehringer 
Ingelheim em uma face e S25 na outra.

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

Pacientes com comprometimento liepatico:
Nao se recomenda ajuste de dose em pacientes com insuficiencia hepatica.
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Pacientes com comprometimento renal:
Nao ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com taxa de filtragao glomerular > 30 mL/min/1,73 m2.

base nos resultados dos estudos farmacocineticos, nao se 
coadministrado com outros medicamentos prescritos com frequencia.
A farmacocinetica da empagliflozina foi semelhante com e sent a coadministragao de metformina, alimepirida, 
pioglitazona. sitagliptina. linagliptina, varfarina. verapamil, ramipril e sinvastatina em voluntaries sadios e com ou sem 
coadministragSo de torasemida e hidroclorotiazida em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Observou-se a jmentos na 
exposigao total (AUC) da empagliflozina apos coadministragao com genfibrozila (59%), rifampicina (35%), 
probenecida (53%). Estas alteragoes nao foram consideradas clinicamente significativas.
A empagliflozina nao teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinetica da metformina, glimepirida, 
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina. varfarina. digo.xina, ramipril, sinvastatina, hidroclorotiazida. torasemida e 
contraceptives orais, quando coadministradas em voluntaries sadios.

Interagoes farmacocineticas
Avaliagao in vitro de interagdes farmacologicas: a empagliflozina nao inibe. inativa ou induz as is 
CYP450. Os dados in vitro sugerem que a via principal de metabolismo da empagliflozina em humanos e a 
glicuronidagao pela uridina 5'-difosfo-glicuronosiltransferases (JGT2B7, UGTIA3, UGTIA8 e 
empagliflozina nao inibe a UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8. UGTIA9 ou UGT2B7. Em doses terapeuticas, 
para a empagliflozina inibir ou inativar reversivelmente as principals isoformas do CYP450 e UGT e remota. Interagoes 
medicamentosas envolvendo as principals isoformas do CYP450 e UGT com empagliflozina e substrates ad ninistrados 
concomitantemente destas enzimas sao, portanto, consideradas improvaveis.
A empagliflozina e um substrate da glicoproteina P (P-gp) e da proteina de resistencia ao cancer de mama (BCRP). 
nao inibe estes transportadores de efluxo em doses terapeuticas. Com base nos estudos in vitro, considera-se 
que a empagliflozina cause interagoes com medicamentos que sao substrates da glicoproteina P. A empaglif 
substrato dos transportadores humanos de captagao de OAT3. OATP1B1 e OATPIB3, mas nao de OAT I 
empagliflozina nao inibe nenhum desses transportadores humanos de captagao em concentragoes 
clinicamente relevantes e. come tai, considera-se improvavel as interagoes medicamentosas com os substirates dcstes 
transportadores de captagao.

Avaliagao in vivo de interagoes farmacologicas: nao se observou interagoes farmacocineticas c

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C). O prazo de validade de JARDIANCE e de 36 meses a partir da data 
de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O comprimido de JARDIANCE deve ser ingerido por via oral, com ou sem alimentos. A dose inicial recomendada e de 
10 mg uma vez ao dia. O tratamento da hiperglicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 
individualizado com base na eficacia e tolerabiIidade. A dose maxima de 25 mg ao dia pode ser utilizada, 
deve ser excedida.
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Hipoglicemia
A frequencia de hipoglicemia dependeu da terapia de base que foi utilizada nos respectivos estudos e foi semelhante na 
monoterapia com JARDIANCE e com o placebo, em combina^ao com metformina, em combina^ao com pioglitazona

Pacientes pediatricos:
Em pacientes pediatricos e adolescentes abaixo de 18 anos, a seguran^a e a eficacia de JARDIANCE nao foram 
estabelecidas.

Terapia de combina^ao:
Quando JARDIANCE e utilizado em combina<?ao com uma sulfonilureia ou com insulina, pode-se considerar a dose 
mais baixa destas para reduzir o risco de hipoglicemia.

Esquecimento de dose
Se uma dose for esquecida. deve ser tomada assim que o paciente se recordar. Nao se deve tomar uma dose duplicada 
no mesmo dia.

Descri^ao de rea^oes adversas selecionadas
As frequencias das reales adversas abaixo foram calculadas independentemente de suas causalidades.

Pacientes idosos:
Nao se recomenda ajuste de dose em pacientes idosos. A experiencia terapeutica em pacientes com 85 anos de idade ou 
mais e limitada. O inicio da terapia com empagliflozina nesta popula?ao nao e recomendada.

As reales adversas relatadas em pacientes que receberam JARDIANCE em estudos controlados por placebo, duplo- 
cegos, de 18 ate 24 semanas e reales adversas derivadas de experiencia pos-comercializa^ao estao classificadas por 
frequencia:
- Rea^ao muito comum (> 1/10): hipoglicemia (quando utilizado com sulfonilureia ou insulina)a.
- Reales comuns (> 1/100 e < 1/10): moniliase vaginal, vulvovaginite, balanite e outras infec?6es genitais a, mic?ao 
aumentada a, prurido, reacjoes alergicas de pele (ex. rash, urticaria)b, infec^oes do trato urinario a (incluindo pielonefrite 
e urosepse)b, sede, aumento dos lipidios sericos c.
- Rea<?oes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hipovolemia a, disuria, aumento da creatinina serica a, cetoacidose b. taxa de 
flltra?ao glomerular diminuida a, aumento do hematocrito c (para JARDIANCE 25 mg).
- Rea<;ao rara (> 1/10.000 e < 1/1000): aumento do hematocrito0 (para JARDIANCE 10 mg).
- Rea?ao com frequencia desconhecida: angioedema b, fasciite necrosante do perineo (gangrena de Fournier)b.

a vide subitens a seguir para infonnaijoes adicionais.
b derivadas de experiencia p6s-comcrcializavao.
c vide "2.RESULTADOS DE EFICACIA" para inforina<?6es adicionais.

9. REACOES ADVERSAS
Um total de 15.582 pacientes com diabetes tipo 2 foram tratados em estudos clinicos para avaliar a seguran<;a de 
empagliflozina, dos quais 10.004 pacientes foram tratados com empagliflozina, sozinha ou em combina?ao com 
metformina. sulfonilureia. agonista de PPARy (receptor ativado por proliferadores de peroxissoma-gama). inibidores de 
DPP4 ou insulina.
Este conjunto inclui o estudo EMPA-REG OUTCOME® envolvendo 7.020 pacientes com alto risco cardiovascular 
(idade media de 63,1 anos; 9,3% dos pacientes com pelo menos 75 anos de idade; 28,5% mulheres) tratados com 
JARDIANCE 10 mg ao dia (n = 2.345), JARDIANCE 25 mg ao dia (n = 2.342), ou placebo (n = 2.333) por ate 4.5 
anos. O peril I de seguranija global da empagliflozina neste estudo foi comparavel ao perfll de seguran^a previamente 
conhecido.
Nos estudos descritos acima, a frequencia de eventos adversos que conduziu a descontinua^ao foi semelhante em 
grupos tratados com placebo, JARDIANCE 10 mg e JARDIANCE 25 mg.
Os estudos controlados por placebo, duplo-cego. de 18 a 24 semanas de exposi^ao incluiram 3.534 pacientes. dos quais 
1.183 foram tratados com placebo, 1.185 foram tratados com JARDIANCE 10 mg e 1.166 foram tratados com 
JARDIANCE 25 mg.
A rea?ao adversa mais frequente foi a hipoglicemia. que depende do tipo de terapia de base usada nos respectivos 
estudos (vide "Descrigao de reagoes adversas selecionadas” a seguir).

002483 
Boehringer 

n|||||R Ingelheim



r

JARDIANCE 25 mgPlacebo JARDIANCE 10 mg

Monoterapia (1245.20) (24 semanas)

223229 224n

0,4% 0,4%0,4%

Grave (%) 0% 0%0%

Em combina^ao com metformina (1245.23 (met)) (24 semanas)

Em combina^ao com metformina + sulfonilureia (1245.23 (met + SU)) (24 semanas)

224 217225n

11.5%16.1%8,4%

0%Grave (%) 0% 0%

Em combina^ao com pioglitazona com on sem metformina (1245.19) (24 semanas)

Em combina^ao com insulina basal (1245.33) (18 semanas2/ 78 semanas)

3120180924/Cl 9-01JARDIANCE Buh Profissional

_____
Geral confirmado (%)

Boehringer 
Ingelheim

com ou sem metformina e em combina^ao com linagliptina mais metformina. A frequencia de pac entes com 
hipoglicemia foi maior em pacientes tratados com JARDIANCE em compara^ao ao placebo, quando admiriistrado em 
combinasao com metformina mais sulfonilureia. e em combina^ao com insulina com ou sem metformina e com ou sem 
sulfonilureia.

002484
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_________________
Geral confirmddo (%)

n
Geral confirmado (%)
Grave (%) I

n________________
Geral confirmado (%)
Grave (%) 

n__________ _____
Geral confirmado (%) 
Grave (%)

170
20,6%/ 35,3% 

0%/ 0%

188
37,2%/ 58,0%

0,5%/ 1.6%

186
39.8%/51,1% 

0,5%/ 1,6%

169
19,5%/36,1%

0%/ 0%

155
28.4%/36,10/

1,3%/ 1,3%

189
41,3%/57,7°/

0,5%/ 0.5%

206
0,5% 
0%

165
1.8%
0%

214
1,4%
0%

168
2.4% 
0%

217
1.8%
0%

165 
1.2% 
0%

Hipoglicemia grave (eventos que necessitam de assistencia)
A frequencia de pacientes com eventos hipoglicemicos graves foi baixa (<1%) e semelhante na monoterapia com 
JARDIANCE e com o placebo, em combinaijao com metformina com ou sem sulfonilureia, em combina^ao com 
pioglitazona com ou sem metformina e em combina^ao com linagliptina mais metformina.
A frequencia de pacientes com eventos hipoglicemicos graves foi maior em pacientes tratados com JARDIANCE em 
comparapao ao placebo, quando administrado em combina^ao com insulina com ou sem metformina e com ou sem 
sulfonilureia.

n
Geral confirmado (%)
Grave (%) 

Tabela 18 Frequencia de pacientes com eventos de hipoglicemia confirmados por estudo (1245.19; 1245.20; 
l245.23/'/7?t>/); |1245.23(Wt-/+5'(/); 1245.33, 1245.49; \2'75.()(/ina+mei) e 1245.25 Conjunto Tratado1/|

Grupo de Tratamento

Em combina^ao com metformina e linagliptina (1275.9) (24 semanas)3

Em combinavao com insulina em multiplas doses com ou sem metformina (1245.49) (18 semanas2 / 52 semanas)
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Aumento da creatinina serica e taxa de filtra^ao glomerular diminuida
A frequencia global de pacientes com aumento da creatinina serica e diminui^ao da taxa de filtra^ao glomerular foi 
semelhante entre empagliflozina e placebo (aumento da creatinina serica: empagliflozina 10 mg= 0,6%, empagliflozina 
25 mg= 0,1%, placebo= 0.5%; taxa de flltra^ao glomerular diminuida: empagliflozina 10 mg= 0,1 %, empagliflozina 25 
mg= 0%. placebo= 0,3%).

Em estudos duplo-cegos, controlados por placebo e de dura^ao de 76 semanas. foram observados aumentos transitorios 
iniciais da creatinina (alteraqao media em rela^ao ao basal apos 12 semanas: empagliflozina 10 mg= 0,02 mg/dL. 
empagliflozina 25 mg= 0,01 mg/dL) e diminui^ao transitoria inicial nas taxas de filtraqao glomerular estimada

Infec^ao do trato urinario
A frequencia global de eventos adversos de infecfao do trato urinario foi semelhante nos pacientes tratados com 
JARDIANCE 25 mg e placebo (7,0% e 7,2%) e superior nos pacientes tratados com JARDIANCE 10 mg (8,8 %). 
Semelhante ao placebo, a infec^ao do trato urinario foi relatada com mais frequencia para JARDIANCE em pacientes 
com historico de infecqoes do trato urinario cronicas ou recorrentes. A intensidade de infecpSes do trato urinario foi 
semelhante a do placebo para relatos de intensidade leve, moderada e grave. Eventos de infecqdes do trato urinario 
foram relatados mais frequentemente para empagliflozina em comparaqao com placebo em pacientes do sexo feminino, 
mas nao em pacientes do sexo masculino.

Confinnado: gliccmia <70 mL/dL ou assistencia necessaria.
Grave: assistencia necessaria.
'ou seja pacientes que receberam pelo menos uma dose do farmaco no estudo
2 A dose de insulina como medicacao de base deveria ser estavel durante as primeiras 18 semanas
•’ Esta foi uma combina<;ao em dose fixa de empagliflozina com linagliptina 5 mg com urn tratamento de base com metformina (vide “2.
RESULTADOS DE EFICAC1A’ )
Dados Fontc 1245.19 [U12-I516. Tabela 15.3.2.3: 3], 1245.20 [cO 1950507-04. Tabela 15.3.2.3: 2J. 1245.23 [U12-I5I8. Tabclas 15.1.3.2.3: 3e 
15.2.3.2.3: 3]. 1245.33 [U12-3817, Tabelas 15.3.2.3: 3 e 15.4.5: 3], 1245.49 |tl 13-2122, Tabelas 15.3.2.4: 3e 15.3.2.5: 3]. 1275.9 [c02820144-02 
Tabela 15.3.1.3:6], 1245.25 [c02695839-01, tabela 15.3.1.4:4],

Aumento da miegao
Como esperado. devido ao seu mecanismo de a<;ao. observou-se em frequencias mais elevadas aumento da mic^ao (tai 
como avaliado pela pesquisa de termo preferencial incluindo polaciuria, poliuria, nocturia) em pacientes tratados com 
JARDIANCE 10 mg (3,5%) e JARDIANCE 25 mg (3,3%) em compara^ao ao placebo (1.4%). O aumento da mic^ao 
foi em sua maioria de intensidade leve ou moderada. A frequencia de nocturia relatada foi comparavel entre placebo e 
JARDIANCE (<1%).

n__________________
Geral confirmado (%) 
Grave (%)

n-110
2,7%
0,9%

n__________________
Geral confirmado (%) 
Grave (%)

2345 
28% 
1,4%

EM PA-REC, OUTCOME® (1245.25)

2333
27,9%
1,5%

n=110 
0.9% 
0%

n=112 
0,0% 
0%

2342 
27,6% 
1.3%

Monillase vaginal, vulvovaginites, balanite e outras infec^oes genitals
Moniliase vaginal, vulvovaginites, balanite e outras infec<?3es genitals foram relatadas mais frequentemente para 
JARDIANCE 10 mg (4.0%) e JARDIANCE 25 mg (3.9%) em comparagao com placebo (1.0%) e foram mais 
frequentes para empagliflozina comparado ao placebo em pacientes do sexo feminino. A diferen^a de frequencia foi 
menos pronunciada em pacientes do sexo masculino. As infecqoes do trato genital foram de intensidade leve ou 
moderada, e nao houve eventos de intensidade grave.

Hipovolemia
A frequencia global de hipovolemia (incluindo os termos predefinidos, queda da pressao arterial (ambulatorial), queda 
da pressao arterial sistolica, desidrataqao, hipotensao, hipovolemia. hipotensao ortostatica e sincope) foi semelhante ao 
placebo (JARDIANCE 10 mg = 0,6 %, JARDIANCE 25 mg = 0.4% e placebo = 0,3%). O efeito da empagliflozina na 
excreqao urinaria de glicose esta associado a diurese osmotica, o que poderia afetar o estado de hidrata^ao de pacientes 
com 75 anos de idade ou mais. Em pacientes com 75 anos ou mais de idade (agrupamento de todos os pacientes com 
diabetes, n - 13.402), a frequencia de eventos de hipovolemia foi semelhante para JARDIANCE 10 mg (2,3%) em 
compara^ao com o placebo (2,1%), mas aumenta com JARDIANCE 25 mg (4,3%).

■ 002485
/CjjN Boehringer 
MlHIlF Ingelheim
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Em caso de intoxica?ao ligue para 0800 722 6001, se voce precisar de mais orienta^des.

Venda sob prescri^ao medica
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Fabricado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Ingelheim am Rhein - Alemanha

Boehringer 
Ingelheim

MS - 1.0367.0172
Farm. Resp.: /Ana Carolina Scanduia Cardillo - CRF-SP 22440

Importado por:
Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Rod. Regis Bittencourt, km 286
Itapecerica da Serra - SP
CNPJ 60.831.658/0021-10
SAC 0800 701 6633

Aten^ao: este produto e um medicamento que possui nova indica^ao terapeutica no pais e, embora as pesquisas 
tenham indicado eficacia e seguran^a aceitaveis, mesmo que indicado e 
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso. notifique os eventos adversos pelo 
Notificagoes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa1ndex.htm, 
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

utilizado corretamente, podem ocorrer
Sistenia de

002433

10. SCPERDOSE
Durante os estudos clinicos controlados em individuos sadios. doses unicas de ate 800 mg de empagliflozina, 
equivalentes a 32 vezes a dose diaria maxima recomendada, foram bem toleradas.

Tratainento
Na eventualidade de uma superdose, deve-se iniciar tratamento de suporte apropriado ao estado clinico do paciente. 
Nao ha estudos sobre a remogao de empagliflozina por hemodialise.

(alteragao media em relagao ao basal apos 12 semanas: empagliflozina 10 mg= -1,34 mL/min/l,73m2, errpagliflozina 
25 mg= -1,37 mL/min/l,73nr). Estas alteragoes foram geralmente reversiveis durante o tratamento continue ou apos a 
descontinuagao do medicamento (vide “2. RESULTADOS DE EFICACIA”, figura 6: TFGe ao longo do tempo, do 
estudo EMPA-REG OUTCOME®).



Historico de Alteragao da Bula

Dados das alteraQdes de bulasDados da submissao eletronica Dados da petiQao/notificagao que altera bula

(tens de bulaAssunto Assunto

07/01/2015 0011793/15-5 0011793/15-5

10/02/2015 0128483/15-5 10/02/2015 VPS10/02/2015 0128483/15-5

VPS20/05/2015 0443931/15-7 20/05/2015 0443931/15-7 20/05/2015

VPS13/08/2015 13/08/20150719766/15-7 13/08/2015 0719766/15-7

CO

Data do 
expediente

Data do 
expediente

Data de 
aprova<;ao

- RESULTADOS DE EFICACIA
- INTERAQOESMEDICAMENTOSAS
-REAQOESADVERSAS

-COMPOSIQAO
- RESULTADOS DE EFICACIA

- CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO 
MEDICAMENTO
-REAQOESADVERSAS

- RESULTADOS DE EFICACIA
- ADVERTENCIAS E PRECAUQOES

- 10 MG COM REV CT
BLALPLASX 10
-10 MG COM REV CT
BLALPLASX 30
- 25 MG COM REV CT
BLALPLASX 10
- 25 MG COM REV CT
BLALPLASX 30

- 10 MG COM REV CT 
BLALPLASX 10
- 10MG COM REV CT 
BLALPLASX 30
- 25 MG COM REV CT
BLALPLASX 10
- 25 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 30
- 10 MG COM REV CT
BLALPLASX 10
-10 MG COM REV CT
BLALPLASX 30
- 25 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 10
- 25 MG COM REV CT
BLALPLASX 30

- 10MG COM REV CT
BLALPLASX 10
- 10 MG COM REV CT 
BLALPLASX 30
- 25 MG COM REV CT
BLALPLASX 10
- 25 MG COM REV CT
BLALPLASX 30

Apresentagbes 
relacionadas

10458- MEDICAMENTO 07/01//2015
NOVO - Inclusao
Inicial de Texto de
Bula-RDC 60/12

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notificagao de 
Altera<?ao de Texto de 
Bula-RDC 60/12

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- NotificaQao de 
Altera^ao de Texto de 
Bula -RDC 60/12

10458 - MEDICAMENTC 07/01/2015
NOVO - Inclusao
Inicial de Texto de
Bula-RDC 60/12

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notifica?ao de 
Alteraijao de Texto de 
Bula-RDC 60/12

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notifica^ao de 
Altera?ao de Texto de 
Bula-RDC 60/12

Envio inicial do texto de bula em cumprimento ao 
Guia de submissao eletronica de bula, juntamente 
com atualiza?ao do item abaixo:
- POSOLOGIA E MODO DE USAR

N°do 
expediente

10451-
MEDICAMENTO 
NOVO- Notificapao de 
Alterapao de Texto de 
Bula-RDC 60/12

N° do 
expediente

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notificapao de 
Alterapao de Texto de 
Bula -RDC 60/12

Versbes 
(VP/VPS) 

VPS



30/11/2015 1037872/15-3 30/11/2015 1037872/15-3 30/11/2015 VPS

CC'

11/02/2016 1258309/16-0 11/02/2016 1258309/16-0 11/02/2016 VPS

REAQOESADVERSAS02/06/2016 1860234/16-7 02/06/2016 1860234/16-7 02/06/2016 VPS

15/09/2016 2289207/16-9 15/09/2016 2289207/16-9 15/09/2016 VPS

-REAQOESADVERSAS22/05/2017 0961781/17-7 22/05/2017 0961781/17-7 22/05/2017 VPS

10451- 
MEDICAMENTO

10451- 
MEDICAMENTO

10451- 
MEDICAMENTO

10451- 
MEDICAMENTO

- RESULTADOS DE EFICACIA 
-REAQOESADVERSAS

- ADVERTENCIAS E PRECAUQOES
-REAQOESADVERSAS

- RESULTADOS DE EFICACIA
- ADVERTENCIAS E PRECAUQOES
- POSOLOGIA E MODO DE USAR
- REAQOESADVERSAS

- 10MG COM REV CT
BL AL PLAS X 30
-25 MG COM REV CT

BL AL PLAS X 10
-25 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 30

10 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 10
- 10 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 30
-25 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 10
- 25 MG COM REV CT 
BL AL PLAS X 30

10 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 10
- 10 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 30
- 25 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 10
-25 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 30

- 10 MG COM REV CT 
BL AL PLAS X 10
- 10 MG COM REV CT 
BL AL PLAS X 30
- 25 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 10
-25 MG COM REV CT 
BL AL PLAS X 30

10 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 10

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notifica<?ao de 
AlteraQao de Texto de 
Bula -RDC 60/12

NOVO-NotificaQao de 
Altera?ao de Texto de 
Bula-RDC 60/12

NOVO-Notifica^ao 
de AlteraQao de 
Texto de Bula-RDC 
60/12

10451-
MEDICAMENTO 
NOVO- Notifica^ao de 
Altera?ao de Texto de 
Bula -RDC 60/12

10451-
MEDICAMENTO 
NOVO- Notificaijao de 
Altera<?ao de Texto de 
Bula -RDC 60/12

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- NotificaQao de 
Altera^ao de Texto de 
Bula-RDC 60/12

NOVO- NotificaQao de 
Altera^ao de Texto de 
Bula-RDC 60/12

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notifica^ao de 
Altera<?ao de Texto de 
Bula-RDC 60/12

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notifica<?ao de 
Altera^ao de Texto de 
Bula-RDC 60/12

10 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 10
- 10 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 30
-25 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 10
- 25 MG COM REV CT 
BL AL PLAS X 30

NOVO-
Notificacao de 
Alteragao de 
Texto de Bula - 
RDC 60/12



VPS24/11/201724/11/2017 2231754/17-6 24/11/2017 2231754/17-6

VPS04/07/2018 0531327/18-9 04/07/2018 0531327/18-9 04/07/2018

VPS1006316/18-1 1006316/18-1 17/10/201817/10/2018 17/10/2018

BL AL PLAS X 30

VPS(-) 24/12/201821/01/2019 26/11/2015 1033756/15-3

10451- 
MEDICAMENTO

10451- 
MEDICAMENTO

10451- 
MEDICAMENTO

10451- 
MEDICAMENTO

10451- 
MEDICAMENTO

10451-
MEDICAMENTO

10451- 
MEDICAMENTO

- ADVERTENCIAS E PRECAUQOES
- REAQOES ADVERSAS

-ADVERTENCIAS E PRECAUQOES
- INTERAQOES MEDICAMENTOSAS
- SUPERDOSE

10 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 10
- 10MG COM REV CT
BL AL PLAS X 30
-25 MG COM REV CT 
BLALPLASX10
-25 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 30

10 MG COM REV CT 
BL AL PLAS TRANS 
X 10 ; 10 MG COM 
REV CT BL AL PLAS 
TRANS X 30 ; 25 MG 
COM REV CT BL AL 
PLAS TRANS X 10 ;
25 MG COM REV CT

10 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 10
-10 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 30
-25 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 10
-25 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 30

10 MG COM REV CT BL 
AL PLAS TRANS X 10;
10 MG COM REV CT BL 
AL PLAS TRANS X 30;
25 MG COM REV CT BL 
AL PLAS TRANS X 10;
25 MG COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 30

NOVO - NotificaQao 
de Alteragao de 
Texto de Bula - 
RDC 60/12

NOVO - NotificaQao 
de Altera$ao de 
Texto de Bula - 
RDC 60/12

NOVO - Notifica^ao 
de Altera$ao de 
Texto de Bula - 
RDC 60/12

NOVO - Notifica^ao 
de Altera$ao de 
Texto de Bula - 
RDC 60/12

NOVO - NotificaQao 
de Altera?ao de 
Texto de Bula - 
RDC 60/12

NOVO - Notificacao 
de Altera?ao de 
Texto de Bula - 
RDC 60/12

1. INDICAQOES
2. RESULTADOS DE EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E PRECAUQOES
9. REAQOES ADVERSAS
Alteragao da responsabilidade tecnica

NOVO - Notificacao 
de Alteracao de 
Texto de Bula - 
RDC 60/12

TO

GO
GO

1449 MEDICAMENTO 
NOVO - INCLUSAO DE 
INDICAQAO 
TERAPEUTICA NOVA 
NO PAiS

5. ADVERTENCIAS E PRECAUQOES
9. REAQOES ADVERSAS
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Consultas
ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Consultas Medicamentos Medicamentos

Detalhe do Produto: GARDENAL

Autoriza^aoCNPJ 1.08.326-7

Categoria RegulatoriaProcesso Novo Data do registro 03/06/2019

Nome Comercial GARDENAL Registro Vencimento do registro183260323 10/2029

Princfpio Ativo Medicamento de referenciaFENOBARBITAL

Classe Terapeutica ANTICONVULSIVANTES ANTICONVULSIVANTESATC

Parecer Publico Bula Paciente Bula Profissional

Expandir Todas

N° Apresenta^ao Registro Forma Farmaceutica Validade

1 40 MG/ML SOL OR PED CT FR VD AMB GOT X 20 ML 1832603230010 SOLUCJAO ORAL 03/06/2019 24 meses

2 50 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 20 1832603230029 03/06/2019COMPRIMIDO SIMPLES 24 meses

100 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 20 IffWI3 1832603230037 COMPRIMIDO SIMPLES 03/06/2019 24 meses

Voltar

CO

ATIVA

ATIVA

Nome da Empresa Detentora 

do Registro
SANOFI MEDLEY 

FARMACEUTICA 

LTDA.

25351.190335/2019-

70

10.588.595/0010-

92

Data de 
Publica^ao

E3

B3 BRASIL
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GERENCIA-GERAL DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS

0024.91RESOLUQAO-RE Ns 3.214, DE 13 DE NOVEMBRO DE 2019

GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS

ANEXO

RESOLUCAO-RE N9 3.215, DE 13 DE NOVEMBRO DE 2019

vigor na data de sua publicafao.

GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS

ANEXO

24Este documento pode ser verlficado no anderefo eletronico 
http://www.ln.gav.br/autentlcfdade.html. pelo cddigo 05152019111800024

Documento assinado dlgrtalmente conforme MP n? 2.200-2 de 24/08/2001, ICP 
que Instltuf a infraestrutura de Chaves Piibllcas BrasOelra - ICP-Brasll. Sf*0*

THEODORO F SOBRAL & CIA LTDA 06.597.801/0001-62 
0116523/19-2 06/02/2019

NOME DA EMPRESA CNPJ
NUMERO DE EXPEDIENTS DATA DO PROTOCOLO

FARMOQUfMICA S/A - 33.349.473/0001-58
0551197/19-6 21/06/2019
0534996/19-6 17/06/2019
0533550/19-7 17/06/2019

APSEN FARMACEUTICA S/A
Alois 10/2024 
25351016175200331 0265991193

AUROBINDO PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LIMITADA 
cloridrato de cefepime 10/2024

1FARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Dorfebril 10/2024
2599100469779 0119126198

CELLERA FARMACEUTICA S.A.
PAMELOR 10/2024 
25351055025201829 0240990199

EUROFARMA LABORATbRIOS S.A. 
Betatrinta 10/2024 
25351059974200300 0221076192 
Moliferi 20 09/2024 
25351344278201441 0189961199

ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA
Cobavital 10/2024
25351256554201137 0220932192
Luvox 10/2024 
25351261118201121 0165890195
Dilacoron 10/2024 
2599200203264 0175896199

ACCORD FARMACEUTICA LTDA 
sulfato de vincristina 10/2024 
25351331301200899 0344847199 
bicalutamida 10/2024 
25351501851200881 0345229198

ACHE LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A
Iskemil 10/2024 
2599200257775 0282970193
Hidrocin 10/2024
25351067154200383 0283183190

ALTHAIA S.A INDUSTRIA FARMACEUTICA 
candesartana cilexetila + hidroclorotiazida 10/2024 
25351377750201336 0161386193

ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA 
Keftron 10/2024 
25351052016200308 0248909191 
Vancocina Cp 10/2024 
25351042428200321 0223368191

ASPEN PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Lanexat 10/2024 
25351303149201722 0220570190
ASTELLAS FARMA BRASIL IMPORTA?AO E DISTRIBUKjfo DE MEDICAMENTOS LTDA.
Vesomni 10/2024
25351413037201368 0318722195

ALLERGAN PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA
Cicloplegico 10/2024 
2599200929864 0193669197
Pred 10/2024 
2599201175879 0150933191 
Relestat 08/2024 
2S351051037200306 0071267191

BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A 
cloridrato de amitriptilina 09/2024 
25351534978201189 0125364196

BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA 
Sinustrat Vasoconstrictor 10/2024 
25351403861201798 0295545198

BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA.
Persantin 10/2024
2599201614259 0093470194

CAZI QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA 
Laringex 10/2024
250000130228876 0271447197

CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA 
nimesulida 10/2024 
25351524878200842 0220928194 
cloridrato de metformina 10/2024 
25351589270200863 0149151192

CIPLA BRASIL IMPORTADORA E DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
Melidronato 10/2024
25351336910201773 0136147193

EMS SIGMA PHARMA LTDA 
sulfato de glicosamina 10/2024 
25351218573200802 0274850199 
Isordil 10/2024 
2599200940964 0279402191

CAMBER FARMACEUTICA LTDA 
Tacrofort 10/2024 
25351560608201796 0330334199

BELFAR LTDA
Gargojuice 05/2025 
2599100447880 0390546192
Micosbel 03/2025 
2599200101976 0331764191

CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.
Bariogel 10/2024 
2599100621677 0193211190
Tensuril 10/2024 
2599100868279 0170574191
Dolosal 10/2024 
2599201850174 0170596192
Compaz 10/2024
2599100256878 0240987199
Tegretard 01/2025 
2599100418279 0203282191
Xylestesin 10/2024 
2599200750163 0278293196
Sevclot 08/2024
25351397109201253 0106996199

25351120840200471 0304015191 
captopril 10/2024
25351432525200655 0316568190

EMS S/A
A Saude Da Mulher 07/2024 
25351668917201032 1207654186 
dipropionato de betametasona 10/2024 
25351151442200404 0183927196 
latanoprosta + maleato de timolol 10/2024 
25351079295200853 0275013199 
bromidrato de citalopram 10/2024 
25351148349200757 0274915197 
Rlsonato 10/2024 
25351155495200900 0216758191 
amoxicilina + clavulanato de potasslo 10/2022 
25351189327200666 0314491197 
Clotrimazol 10/2024 
25351152575200490 0322668199

DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA
Benicar Het 10/2024 
25351040170200418 0047842193

BAYER S.A.
Afrin 03/2025 
25351063419201701 0150983197
Proviron 10/2024 
25351089180200877 0335045192
Triquilar 10/2024 
25351089348200844 0303750199
Diane 35 02/2025
25351094344200888 0303757196

COSMED INDUSTRIA DE COSMET1COS E MEDICAMENTOS S.A.
Benegrip Multi 10/2024 
25351308168201212 0193997191
Coristina D 10/2024
25351268780201542 0194088191
Doril 10/2024
25351637563200922 0194049190
Conmel 10/2024
25351702829200950 0193989191
Polaramine 10/2024 
25351390197201555 0207891191
Lydian 09/2024 
25351676454201360 0134564198
Alivium 11/2021
25351261802201560 0327203196

RAZAO SOCIAL
NOME DO PRODUTO VALIDADE DO REGISTRO
NUMERO DO PROCESSO NUMERO DO EXPEDIENTE

Art. I9 Prorrogar por at6 20 (vinte) dias do prazo original, no caso de peti$oes 
prioritarias, e por ate 60 (sessenta) dias do prazo original ,no caso de petifoes ordinarias, 
nos termos do § 59 do art. 17-A da Lei n9 6.360, de 23 de setembro de 1976, o(s) prazo(s) 
para publicatjao de decisao referente as peti^oes de pos-registro listadas no ANEXO.

Art. 29 Esta Resolugao entra em vigor na data de sua publicagao.

O Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos, no uso das 
atribuigoes que lhe confere o art. 130, aliado ao art. 54, I, § Is do Regimento Interne 
aprovado pela Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n9 255, de 10 de dezembro de 2018, 
resolve:

O Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos, no uso das 
atribuigoes que lhe confere o art. 130, aliado ao art. 54, I, § I9 do Regimento Interne 
aprovado pela Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n9 255, de 10 de dezembro de 
2018, resolve:

Art. I9 Conceder a revalldagao automatica do registro dos medicamentos 
similares, genericos, novos, especlficos, dinamizados, fitoterapicos, bioldgicos e dos 
Insumos Farmaceuticos Ativos (IFAs) sob os n9s de processes constantes do anexo 
desta Resolugao, nos termos do § 69 do art. 12 da Lei n9. 6.360, de 1976.

Art. 29 A revalidagao abrange os pedldos que ainda nao foram objetos de 
qualquer manifestagao por parte da Anvlsa.

Paragrafo unico. Nao constam do anexo desta Resolugao os expedientes 
protocolados fora do prazo estabelecido nos termos da Lei n9. 6360, de 1976.

Art. 39 A revalidagao automatica nao impedird a continuagao da analise da 
petigao de renovagao de registro requerida, podendo a Administragao, se for o caso, 
indeferir o pedido de renovagao e cancelar o registro que tenha side automaticamente 
revalidado, ou ratifica-lo deferlndo o pedido de renovagao.

Art. 49 Os medicamentos revalidados podem ser consultados, assim como 
suas apresentagoes vilidas no link: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/

Art. 59 Sera considerada a data de revalidagao do registro contada a partir 
do final da vigdneia do periodo de validade anterior, de modo que nao h^ interrupgao 
na regularidade do registro.

Art. 69 Esta Resolugao entra em
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LABORATIL FARMACEUTICA LTDA 
Nidazolin 10/2024 
2599202069276 0385390190

GERMED FARMACEUTICA LTDA 
10/2024 

25351147980200739 0274877191

na 10/2024
25351371083201473 194-48198

THEODORO F SOBRAL & CIA LTDA 
Acetildor 11/2023 
250000152658920 0731808171

TAKEDA PHARMA LTDA.
Mepact 10/2024
25351322481201272 0188828195

NOVAFARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Koplan 10/2024
25351212207200831 0315138197

MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA 
Meticorten 10/2024 
25351302319201401 0134619199

LABORATORIOS BALDACCI ’LTDA
Capilarema 10/2024 
2599200521074 0385236199

LABORATdRIO DAUDT OLVEIRA LTDA
Malvatricin 10/2024
2599200896449 0335063191

LABORAT6RIO FARMACEUTICO ELOFAR LTDA 
Bialerge 10/2024
2599200379170 0283112191

LABORATORIO GLOBO LTDA
Dermonase 10/2024 
25351471439200928 0142454198
Novoprazol 09/2024 
25351225576201388 0065682198

GEOLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S/A
Dipropionato de Betametasona + Sulfato de Gentamicina 10/2024
25351844870200851 0173712191
Sinvax 03/202325351004770200323 0351736195

25351062021200311 0266070199
Daraprim 10/2024
25351062495200362 0263923198
Oto Betnovate 10/2024
25351074483200461 0263851197

Este documento pode venflcado no enderopo eletronlco
http://www.in.gov.br/au38ntiddade.html, pelo cddigo 05152019111800025

TORRENT DO BRASIL LTDA 
lamotrigina 10/2024 
25351703245200807 0263920193

UNIAO QUfMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
Dexaneurin 10/2024
25000004753197481 0345586196

ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA 
cloridrato de ciprofloxacino 10/2024 
25351037813200438 0271011191

MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS 
colchicina 10/2024
25351335636201424 0221401196

MYLAN LABORATORIOS LTDA 
Syntocinon 10/2024 
25351077574201854 0295649197

NOVA QUIMICA FARMACEUTICA S/A
acido fusidico + valerato de betametasona 10/2024
25351133148200983 0260288191

NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A 
Ritalina 10/2024 
2599200126855 0194184194

PHARMASCIENCE INDUSTRIA FARMACEUTICA EIRELI 
norfloxacino 10/2024 
25351470005200811 0338127197

MEDQUIM1CA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
ibuprofeno 10/2024
25351767596200824 0370266199
Nifedipress 11/2023
250000056959591 0423642184

KLEY HERTZ FARMACEUTICA S.A 
Sanasar 10/2024 
2500100723179 0199778195 
Aciclor 10/2024 
2500003624598 0315033190

LABORATbRIOS OSbRIO DE MORAES LTDA
Auris-Sedina 10/2024 
2599200179923 0375250190 
Pilulas De Lussen 10/2024 
2599200371250 0375284194 
Lomicina 10/2024 
2599200250579 03752681^2

FUNDAIJAO PARA O REf 
olanzapina 10/2024 
25351368872201427 246378194 
cloridrato de clomipramr

PRATI DONADUZZI & CIA LTDA 
glibenclamida 10/2024 
25351152830200747 0269479194 
nitrato de oxiconazol 10/2024 
25351001244200492 0295197195 
propionato de clobetasol 10/2024 
25351043456200447 0349497197

MERCK S/A 
cloridrato de metformina 08/2024 
25351766880201045 1126621180

genfibrozila 10/2024 
25351371096201442 0320070191 
pentoxifilina 10/2024 
25351371097201497 0354999192 
cloridrato de sertral.na 10/2024 
25351371126201411 0346181195 
cloridrato de fluoxetina 10/2024 
25351371071201449 0218599197
Furp-Ampicilina 02/2023 
2599100634481 2232651171

SCHERING-PLOUGH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Bridion 10/2024
25351058731200851 0165852192

ZODIAC PRODUTOS FARMACEUTICOS S/A
Tecnomet 10/2024 
2599202079773 0129106198
Prebictal 10/2024
25351207579201380 0218607191
Mitrul 10/2024 
25351294896201388 0303779197

MABRA FARMACEUTICA LTDA.
Pregnolan 10/2024
25351494120201006 0290153196

GLAXOSMITHKLINE BRASI LTDA 
Bactroban 10/2024 
2500101560384 0009467 96 
Zinnat 10/2024 
25351012477200411 0009472192 
Avodart 10/2024 
25351058583200360 0154137194 
Sal De Andrews 10/2024 
2500102051084 0228238^.91 
Otrivina 10/2024 
25351601497201606 0225700199

WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Motrin 10/2024 
25351097616201709 0263501191
Feldene 10/2024
25351099825201710 0292033196
Zoltec 10/2024 
25351097591201709 0331123196

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA 
bromidrato de citalopram 10/2024 
25351661747201078 0259359199
Dermobene 10/2024
25351653105201006 0236726192
Ruvascor 08/2024 
25351346413201287 0115957197

FARMOQUfMICA S/A
Bactrim 10/2024 
25351372638201917 0154371197
Gynopac 10/2024
25351022498200363 0263881199
Marevan 10/2024

FARMARIN INDUSTRIA E
Evotaxel 10/2024 
25351720488201792 033p913194
Evozar 10/2024 
25351720578201783 0305115193

SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. 
desonida 10/2024 
25351683294201474 1190635189 
finasterida 10/2024 
25351660978201427 0071182199 
tadalafila 10/2024 
25351693314201424 0050864191 
carvedilol 10/2024 
25351693624201470 0071065192 
tadalafila 10/2024 
25351696654201427 0050827196 
Gardenal 10/2024 
25351190335201970 0031849193 
Frisium 10/2024 
25351190337201969 0071171193 
Fluxocor 10/2024 
25351697616201411 0032059195

HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA 
sulfato de neomicina + bacitracina zincica 10/2024 
25351405710200758 0174175196 
omeprazol 10/2024 
25351827882200842 030;>7760198

HYPOFARMA - INSTITUTO DE HYPODERMIA E FARMACIA LTDA
Hynalgin 10/2024
2500100735187 0245283199
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GALDERMA BRASIL LTDA
Epiduo 10/2024 
25351199991200702 0295642190

FUNDACAO EZEQUIEL DI^S - FUNED
Nevirax 10/2024
250000405299973 01895)22192

iMEDIO POPULAR - FURP

COMERCIO LTDA

LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A 
meloxicam 10/2024 
25351410365200855 0023346193 
Nimesulix 10/2024 
250000098189912 0023351190
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NACIONAL de SdLIDOS NAO ESTCREIS
MOT1VO DE INDEFERIMENTO: Em atendimento ao ...
497/2021 e em desacordo com a ROC n* 301/2019: nao cumpre as Boas Praticas de 
Medicamentos em relagSo ao artigo 4® da RDC 301/2019.

EMPRESA: WHITE MARTINS GASES INDUSTRIAIS LTDA - CNPJ: 35.820.448/0103-60 -
AUTORIZ/MS: 2200001
ENDERECO: rodovia dom gabriel paulino bueno couto, 500
MUNIClPIO: JUNDlAf - UF: SP - EXPEDIENTE: 0562475/17-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Liquidos
Criogenicos Mediclnais: Liquidos Criogenicos Medicinais

EMPRESA FABRICANTE: CATALENT CTS, LLC
ENDERECO: 10245 HICKMAN MILLS DR, KANSAS CITY, MISSOURI (MO) 64137 - PA(S:

EMPRESA FABRICANTE: ANDERSONBRECON INC.
ENDERECO: 4545 ASSEMBLY DRIVE - ROCKFORD, ILLINOIS (IL) 61109 - PA(S: ESTADOS 
UNIDOS DA AMERICA - CdDIGO ClNICO: A.000033
EMPRESA SOLICITANTE: PRODUTOS ROCHE QUfMICOS E FARMACfUTICOS S.A. - CNPJ:
33.009.945/0001-23
AUTORIZ/MS: 1001004 - EXPEDIENTE(s): 2653171/21-0
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Solidos nao 
estereis (Embalagem primaria; Embalagem secundaria): Capsulas

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA - CODIGO UNICO: A.001009
EMPRESA SOLICITANTE: TAKEDA PHARMA LTDA. - CNPJ: 60.397.775/0001-74
AUTORIZ/MS: 1006398 - EXPEDIENTE(s): 3910641/21-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Solidos nao 
estereis: Comprimidos Revestidos

1. Empresa: Desconhecida - CNPJ: Desconhecido 
Produto - Apresentafao (Lote): MODERACAO (TODOS); 
Tipo de Produto: Medicamento 
Expediente n’: 6968861/21-3
Assunto: 70358 - Revogaijao de A;6es de Fiscalizatao em Vigilancia Sanitaria

Art. I8 Revogar a Medida Preventiva ns 1 do Anexo da Resolugao-RE n8 
2.366, de 15 de junho de 2021, publicada no Dlario Oficial da Uniao n8 111, de 16 de 
junho de 2021, Segao 1, pag. 246, referente J empresa constante no Anexo da presente 
Resolugao.
Art. 28 Esta ResolugSo entra em vigor na data de sua publicagao.

aprovado 
de 2018,

Fabricante: Changzhou Qianhong Bio-Pharma Co., Ltd.
Enderego: 192, Huanghe West Road, Xinbei District - Changzhou, Jiangsu
Pais: Republlca Popular da China Codigo Unlco: A.000151
Solicitante: Mylan Laboratdrios Ltda. CNPJ: 11.643.096/0001-22
Expediente: 2258342/21-0
Certificado de Boas Praticas de FabricagSo de Insumos Farmaceuticos Ativos:
Insumos Farmaceuticos Ativos Bioldgicos: heparina sddica (purificagao)

RESOLUCAO RE N8 4.697, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2021

A Gerente-Geral de Inspegao e Fiscalizagao Sanitaria, no uso das atribulgoes que lhe 
confere o art. 171, allado ao art. 54,1, § I8 do Regimento Inferno aprovado pela Resolugao de 
Diretoria Colegiada - RDC n8 255, de 10 de dezembro de 2018,

Considerando o cumprimento dos requisites de Boas Praticas de FabricagSo 
preconizados em legislagao vigente, para a area de Insumos Farmaceuticos, resolve:

Art. I8 Conceder a(s) empresa(s) constante(s) no anexo, a Certificagao de Boas 
Praticas de Fabricagao de Insumos Farmaceuticos Ativos.

Art. 28 A presente Certificagao tern validade de 02 (dois) anos a 
publicagao.

Art. 3’ Esta ResolugSo entra em vigor na data de sua publicagao.

EMPRESA SOLICITANTE:
94.869.054/0001-31
AUTORIZ/MS: 1020691 - EXPEDIENTE(s): 4272210/20-3
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estereis (Granel): Pos Liofilizados

A Gerente-Geral de Inspegao e Fiscalizagao Sanitaria, no uso das atribulgoes 
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § I8 do Regimento Interne 
pela Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n8 255, de 10 de dezembro 
resolve:

EMPRESA FABRICANTE: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH SCO. KG.
ENDERECO: MOOSWIESEN 2, 88214, RAVENSBURG - PA(S: ALEMANHA - CdDIGO UNICO: 
A.000624
EMPRESA SOLICITANTE: ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA - CNPJ: 60.318.797/0001-00
AUTORIZ/MS: 1016181 - EXPEDIENTE(s): 1998803/21-0
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis 
(Granel): Solugdes Parenterais de Pequeno Volume com Preparagao Asseptica

EMPRESA FABRICANTE: INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO S.A.
ENDERECO: GENERAL MARTIN RODRIQUEZ 4085/93, ESQUINA ACONQUIJA, ITUZAINGO, 
PROVlNCIA DE BUENOS AIRES - PAfS: ARGENTINA - CODIGO ONICO: A.000782

EMPRESA FABRICANTE: ACS DOBFAR S.P.A.
ENDERECO: V.LE ADDETTA 2A/12-3/5 - 20067 TRIBIANO (Ml) - PAfS: ITALIA - CODIGO
UNICO: A.000012
EMPRESA SOLICITANTE: WYETH INDOSTRIA FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 61.072.393/0001- 
33
AUTORIZ/MS: 1021101 - EXPEDIENTE(s): 2209795/21-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis
■ Cefalosporinicos) (Granel): Pos com Preparagao Asseptica
Produtos estdreis (Carbapenemicos) (Granel): Pos com Preparagao Asseptica

EMPRESA: SANOFI MEDLEY FARMACtUTICA LTDA.
AUTORIZ/MS: 1083267
ENDERECO: RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413
MUNIClPIO: SU2ANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1250252/21-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Liquidos n5o 
estereis: Colutorios; Elixires; Emulsfles; Solugoes; Suspensoes; Xampus; Xaropes

EMPRESA: SANOFI MEDLEY FARMACTUTICA LTDA.
AUTORIZ/MS: 1083267
ENDERECO: RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413
MUNIClPIO: SUZANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1250436/21-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Semlssdlldos n5o 
estereis: Cremes; Gels; Pomadas

EMPRESA FABRICANTE: LABORATORIOS LEON FARMA S.A.
ENDERECO: POLlGONO INDUSTRIAL NAVATEJERA, C/ LA VALLINA S/N, VILLAQUILAMBRE 
-LEON - PAlS: ESPANHA - CdDIGO UNICO: A.000370
EMPRESA SOLICITANTE: EXELTIS LABORATORIO FARMACEUTICO
19.136.432/0001-52
AUTORIZ/MS: 1135644 - EXPEDIENTE(s): 1198798/21-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Solidos nao 
estereis: Aneis; Capsulas Moles; Comprimidos Revestidos

EMPRESA: SANOFI MEDLEY FARMACTUTICA LTDA.
AUTORIZ/MS: 1083267
ENDERECO: RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413
MUNICfPIO: SUZANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1296287/21-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estereis (Embalagem secundaria)
Produtos estereis: Solugoes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizagao Terminal;
Solugdes Parenterais de Pequeno Volume com Preparagao Assdptica

EMPRESA: LABORATORIO FARMACEUTICO DO ESTADO DE PERNAMBUCO GOVERNADOR 
MIGUEL ARRAES S/A - LAFEPE - CNPJ: 10.877.926/0001-13 - AUTORIZ/MS: 1001831 
ENDERECO: LARGO DE DOIS IRMAOS, N8 1117
MUNIClPIO: RECIFE - UF: PE - EXPEDIENTE: 4871211/21-5
ASSUNTO: 70505 - MEDICAMENTOS - RENOVACAo (Certificagao de BPF) de INDUSTRIA

EMPRESA: LABORATORIO FARMACEUTICO DO ESTADO DE PERNAMBUCO GOVERNADOR 
MIGUEL ARRAES S/A - LAFEPE - CNPJ: 10.877.926/0001-13 - AUTORIZ/MS: 1001831 
ENDERECO: LARGO DE DOIS IRMAOS, N8 1117 
MUNIClPIO: RECIFE - UF: PE - EXPEDIENTE: 7270132/21-3
ASSUNTO: 70210 - MEDICAMENTO E INSUMOS FARMACEUTICOS - Cancelamento de 
CBPF/CBPDA de INDOSTRIA/DISTRIBUIDORA - PROCESSO ADMINISTRATIVO - uso exclusive 
ANVISA 
LINHA(S) DE CERTIFICACAo CANCELADA(S): Solidos 
Comprimidos Revestidos;
MOTIVO DE CANCELAMENTO: Em atendimento ao Art. 10 da RDC n8 497/2021 e em 
desacordo com a RDC n8 301/2019.

A Gerente-Geral de InspegSo e Fiscallzagdo Sanitaria, no uso das atribuigdes 
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § I8 do Regimento Interno aprovado 
pela Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n8 255, de 10 de dezembro de 2018, 
considerando o cumprimento dos requisites de Boas Praticas de FabricagSo 
preconizados em legislagao vigente, para a area de Medicamentos, resolve:

Art. I8 Conceder a(s) Empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certificagao de 
Boas Praticas de FabricagSo de Medicamentos.

Art. 28 A presente Certificagdo tera validade de 2 (dols) anos a partir da sua 
publicagao.

Art. 38 Esta Resolugao entra em vigor na data de sua publicagao.

EMPRESA: SANOFI MEDLEY FARMACTUTICA LTDA.
AUTORIZ/MS: 1083267
ENDEREQO: RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413
MUNICfPIO: SUZANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1250244/21-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlldos nao 
estdreis (Embalagem primaria): Cdpsulas Moles
Sdlidos ndo estereis: Capsulas; Comprimidos; Comprimidos Efervescentes; Comprimidos 
Revestidos; Granulados

A Gerente-Geral de Inspegao e Fiscalizagao Sanitaria, no uso das atribuigdes que 
lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § 1» do Regimento Interno aprovado pela 
Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n8 255, de 10 de dezembro de 2018,

Considerando o descumprimento dos requisites de Boas Praticas de 
Fabricagao preconizados em legislagao vigente, para a area de Medicamentos, resolve:

Art. I8 Cancelar a Certificagao de Boas Praticas de Fabricagao de 
Medicamentos da empresa constante no anexo, publicada pela Resolugao RE n® 1.938, de 
10 de junho de 2020, no DiArio Oficial da Uniao n8 112, de 15 de junho de 2020, Seg3o 1, 
pag. 158.

Art. 28 Esta Resolugao entra em vigor na data de sua publicagao.

A Gerente-Geral de InspegSo e Fiscalizagao Sanitaria, no uso das atribuigdes que 
lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § I8 do Regimento Interno aprovado pela 
Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n» 255, de 10 de dezembro de 2018, considerando 
o cumprimento dos requisites dispostos no art. 39, da Resolugao RDC n8 497, de 20 de 
maio de 2021, resolve:

Art. I8 Conceder a(s) empresa(s) constante(s) no ANEXO. a CertificagSo de Boas 
Praticas de Fabricagao por meio de sua renovagao automatica.

Art. 28 A presente Certificagao tern validade de 2 (dois) anos a partir da sua 
publicagao.

Art. 38 Esta ResolugSo entra em vigor na data de sua publicagSo.

A Gerente-Geral de Inspegao e Fiscalizagao Sanitaria, no uso das atribuigdes que 
lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § I8 do Regimento Interno aprovado pela 
Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n8 255, de 10 de dezembro de 2018,

Considerando o descumprimento dos requisites de Boas Praticas de Fabricagao 
de Medicamentos, ou o descumprimento dos procedimentos de petigdes submetidas 3 
analise, preconizados em legislagao vigente, resolve:

Art I8 Indeferir o(s) Pedido(s) de Certificagao de Boas Praticas de Fabricagao de 
Medicamentos da(s) empresa(s) constante(s) no ANEXO.

Art. 28 Esta Resolugao entra em vigor na data de sua publicagSo.
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amido de milho, carbonato de calcio, estearato de magnesio e dextrina.

capacidade d
em

com

ser

it al. Neurology. The lancet Vol 5 January 2006.

1

■

O principio ativ 
sedative.

Caracteristicas Farmacocineticas
Absor^ao
Aproximadame ite 80% da dose de fenobarbitai administrada e absorvida pelo trato gastrintestinal. A concentra^ao 
plasmatica max ma ocorre dentro de aproximadamente 8 boras em adultos e 4 boras em crian?as.

GARDEN AL 100 mg:
Cada comprimido contem 100 mg de fenobarbitai.
Excipientes:

USO ORAL
USO A DDL TO

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
o do GARDENAL e o fenobarbitai, um barbiturico utilizado como medicamento anticonvulsivante e

APRESENTA<;dES
Comprimidos 50 mg: embalagem com 20.
Comprimidos 100 mg: embalagem com 20.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficacia de fenobarbitai no controle da epilepsia foi confirmada no estudo de Ismael S. envolvendo 117 pacientes 
historia de epilepsia que foram tratados com fenobarbitai como a droga de primeira escolha. Esses pacientes foram 
acompanhados por um periodo de 6 meses ate 10 anos. A conclusao foi de que o fenobarbitai e um farmaco bom para 
usado como primeira linha no tratamento da epilepsia, especialmente em paises em desenvolvimento.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1- Ismael S., Paediatrica Indonesiana 30: 97- I 10. 1990
2- K. Nimaga et al. Bulletin of the World Health Organization 2002, 80 (7)
3- Wang W. Z.

GARDENAL® 
fenobarbitai

Wang W. Z. et al. publicaram estudo comprovando a eficacia de fenobarbitai envolvendo 2455 pacientes con 
previa diagnoslicados. Os pacientes, 68%, come^aram a receber fenobarbitai como monoterapia por 12 meses. A 
medicapSo foi bem tolerada com baixos efeitos colaterais, onde somente 1% dos pacientes descontinuou a medica^ao.

K. Nimaga publicou tambem um estudo com baixas doses de fenobarbitai para comprovar sua eficacia no tratamento da 
epilepsia. O tempo de observa?ao variou de 5 a 13 meses, com media de idade entre homens e mulheres, de 27 a 28 anos. O 
resultado apresentado se resume em baixas doses de fenobarbitai para crian^as e adultos como sendo eficazeS na preven^ao 
da epilepsia.

I. INDICACOES
O fenobarbitai. principio ativo do GARDENAL, e um barbiturico com propriedades anticonvulsivantes. devido a sua 

elevar o limiar de convulsao.
Este e um medicamento que age no sistema nervoso central, utilizado para prevenir o aparecimento de conv ilsoes 
individuos com epilepsia ou crises convulsivas de outras origens.

COMPOS IQ AO
GARDENAL 50 mg:
Cada comprimido contem 50 mg de fenobarbitai.
Excipientes: amido de milho, lactose monoidratada. povidona K30 e estearato de magnesio.

epilepsia



Popula(;ao especial
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Metabolismo
E metabolizado no figado a um derivado hidroxilado inativo, que e em seguida glicuroconjugado ou sulfoconjugado.

Idosos
A meia-vida plasmatica e aumentada em individuos idosos.

Deficiencia liepatica
A meia-vida plasmatica aumenta com insuficiencia liepatica.

Deficiencia renal
A meia-vida plasmatica e aumentada em pacientes com insuficiencia hepatica ou renal.

- Embora rara, a introdu^ao de um tratamento anticonvulsivante pode ser seguida de um aumento na incidencia de 
convulsoes, ou pelo inicio de um novo tipo de convulsao em alguns pacientes. Este aumento nao esta relacionado as 
flutua<?oes observadas em algumas formas de epilepsia. No caso do fenobarbital, as causas para isto podem ser: escolha 
inapropriada da medica^ao para o tipo de convulsao/epilepsia a ser tratada. alteraijao na medica^ao anticonvulsivante 
concomitante ou uma intera^ao farmacocinetica com esta medicare concomitante, toxicidade ou superdose. Nao existe 
nenhuma outra explicate para isto alem da rea?ao paradoxal.

Este medicamento e contraindicado para uso por pacientes com insuficiencia respiratoria severa, insuficiencia 
hepatica ou renal graves, pacientes coni porfiria e por inulheres durante a lacta^ao.

4. CONTRAIND1CACOES
Contraindicates absolutas de GARDENAL:
- porfiria;
- hipersensibilidade conhecida aos barbituricos;
- insuficiencia respiratoria severa;
- insuficiencia hepatica e renal graves;
- uso de saquinavir, daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir, ledipasvir e sofosbuvir: vide “lnterai?6es 
Medicamentosas”;

5. ADVERTENC1AS E PRECAUCOES
Advertencias
- GARDENAL nao e indicado para o tratamento de convulsoes de ausencia ou convulsoes mioclonicas, as quais. algumas 
vezes, podem ser exacerbadas.

- O tratamento prolongado com fenobarbital (100 mg por dia por 3 meses) pode levar a dependencia. No caso de 
interrupfao do tratamento, a dose deve ser reduzida gradualmente. sob orientate medica. Como com outros farmacos 
anticonvulsivantes, a interrup^ao abrupta do tratamento pode levar a crises convulsivas e estado epileptico. particularmente 
em pacientes alcoolatras.

Contraindicates relativas de GARDENAL:
- uso de alcool, estrogenos e progestogenio utilizados como contraceptivos; vide "Intera^oes Medicamentosas”;
- uso durante a lactagao: vide “Gravidez e lacta^ao".

sua Iipossolubilidade.

Distribuit0
Em criancjas. a liga<;ao do fenobarbital as proteinas plasmaticas e de aproximadamente 60%, enquanto em adultos, a liga^ao 
do fenobarbital as proteinas plasmaticas e de aproximadamente 50%.

SANOFI y 496

Eliminat0
E excretado pelos rins na forma inalterada (principalmente se a urina e alcalina).
Em crian<?as, a meia-vida plasmatica e de 40 a 70 boras, enquanto que em adultos e de 50 a 140 boras, sendo ligeiramente 
maior em pacientes idosos e em pacientes com insuficiencia renal ou hepatica.
O fenobarbital e distribuido atraves de todo o organismo, particularmente no cerebro devido a 
Atravessa a barreira placentaria e e excretado no leite materno.
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Em animais: os estudos em animais de uma especie unica (ratos) demonstraram efeito teratogenico (fenda pa atina).

lesenvolvimento

3

Riscos associados ao fenobarbital:

O fenobarbital atravessa a placenta. As concentra$oes materna e neonatal sao semelhantes.

• ser 
interrompido na primeira apari?ao de erup^ao cutanea, lesoes da mucosa, ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade da

SANOFI,y
em varias

> e estudos 
de coorte) mosraram uma incidencia de malforma^oes congenitas em crian^as nascidas de mulheres epilepticas expostas a

i, em pacientes idosos e em alcodlatras.

- Rea?6es adversas cutaneas severas: foram reportadas reales cutaneas severas incluindo Sindrome de Stevens-Johnson, 
necrolise epidermica toxica, rea?ao medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistemicos (DRESS) e pustulose 
exantematica generalizada aguda (AGEP) em associate ao tratamento com GARDENAL. Os pacientes devem ser 
informados sobre os sinais e sintomas de serias manifesta?des cutaneas e monitorados de perto. O tratamen o deve 

pele.

- l oram relatados comportamentos e inten^oes suicidas em pacientes tratados com agentes antiepilepticos 
indica^oes. Uma meta-analise dos estudos randomizados, placebo-controlados de medicamentos antiepilepticos tambem 
demonstrou urn pequeno aumenlo no risco de pensamento e comportamento suicida. O mecanismo deste efeito nao e 
conhecido. Portanto, os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais de comportamentos ou inten<?6os suicidas e urn 
tratamento adequado deve ser considerado. Os pacientes (e sens responsaveis) devem ser advertidos a procirar orienta^ao 
medica imediatamente caso surjam sinais de comportamentos ou inten^des suicidas.

Distu rbios do
Estudos relaciohados a disturbios do desenvolvimento neurologico em crian^as expostas ao fenobarbital no utero sao 
contraditorios e nao sao suficientes para estabelecer uma rela^ao causal entre o uso de fenobarbital em gestantes e 
disturbios do desenvolvimento neurologico.

I . '
Ambas. monoterapia e politerapia com fenobarbital, estao associadas a efeitos incomuns na gravidez. Dados disponiveis 
sugerem que a politerapia antiepileptica, incluindo valproato, esta associada com um maior risco de efeitos incomuns na 
gravidez do que a monoterapia com fenobarbital.

Considerando os dados acima:
Mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas sobre os riscos e beneficios do uso de fenobarbital durante a 
gravidez. As mulheres em idade fertil devem utilizar um metodo de contracep^ao eficaz e ininterrupto durante todo o

Precaugoes
- O tratamento com fenobarbital deve ser interrompido se forem observados sinais de hipersensibilidade ou disfunqao 
hepatica.
- Deve-se reduzir a dosagem em pacientes com insuficiencia renal, insuficiencia hepatica (e necessario o monitoramento 
dos parametros laboratoriais, uma vez que existe o risco de encefalopatia hepatica).
- O consume de bebidas alcoolicas e fortemente desaconselhado durante o tratamento com fenobarbital (devido a 
potencializaqSo reciproca dos efeitos de ambos sobre o SNC). Deve-se evitar a ingestao de qualquer quantidade de alcool. 
Os pacientes devem consultar o medico quanto a utilizaqao de medicamentos que contenham alcool como excipiente.

Gravidez e lacta^ao
As gestantes epilepticas devem procurar um medico especialista assim que houver a suspeita da gravidez. para a devida 
adequa^ao do tratamento.
Risco associado com convulsdes:
A interrupqao abrupta do tratamento anticonvulsivante em mulheres gravidas pode causar agravamento da doenqa com 
consequencias nocivas ao feto.

Malforma<;des congenitas:
Em humanos: dados disponiveis sugerem que a monoterapia e politerapia com fenobarbital estao associadas a um aumento 
da incidencia de malformaqoes congenitas. principalmente labio leporino e fenda palatina e anomalias cardiovasculares. 
Tambem foram relatados casos de hipospadias. caracteristicas dismorficas facials, microcefalia e unhas e dedos 
hipoplasicos, contudo nao foi estabelecida uma relaqao causal. Os dados de uma meta-analise (incluindo registros

monoterapia a m fenobarbital durante a gravidez em 4,91% [95% IC 3,22; 6,59]. Este e um risco maior de malformaqoes 
maiores do que para o geral da populaqao, para a qual o risco e de cerca de 2-3%. Os dados disponiveis indicam dose- 
dependencia deste efeito.
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Acompanhamento pre-natal especializado deve

Aten?ao diabeticos: GARDENAL 100 mg contem a^ucar (6,7 mg de dextrina).

4

Se uma mulher planeja uma gravidez, deve-se levar em considera(?ao mudar para um tratamento alternative adequado antes 
da concepcao. Se uma mulher engravidar, avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios do tratamento com GARDENAL 
para a mulher e para o feto, e se o tratamento com GARDENAL pode ser continuado ou precisa ser trocado para um 
tratamento alternative apropriado. Se o tratamento com GARDENAL deve ser continuado. usar GARDENAL na menor 
dose ellcaz.

Conforme a gesta?ao progride, podem ser necessaries ajustes posologicos do fenobarbital, devido as altera^oes das 
concentra^oes plasmaticas determinadas pelos fendmenos gravidicos.

Como fenobarbital diminui os niveis de folato (vide “Intera^oes Medicamentosas”), 
recomendada antes e durante a gravidez.

Recomenda-se, ainda. suplementa^'ao adequada de acido folico, calcio e vitamina K a gestante que faz uso cronico de 
fenobarbital, devido as interferencias deste com o metabolismo dessas substancias. Em caso de suplementa^ao de acido 
folico veja ainda o item Intera^des Medicamentosas.
Categoria de risco na Gravidez: X. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulhcres gravidas sem orientagao 
medica. Informe imediatamente sen medico em caso de suspeita de gravidez.

- alcool: o efeito sedative do fenobarbital e potencializado pelo alcool. Dirigir ou operar maquinas pode ser perigoso 
considerando-se as alteratjoes no estado de alerta. A ingestao de bebida alcoolica e medicamentos que contenham alcool 
como excipiente deve ser evitada.

Popula(;6es especiais
Os pacientes idosos, pela fun?ao hepatica e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar reaijdes 
adversas, particularmente altera$6es da coordena^ao e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e redu?ao das doses de 
GARDENAL em idosos.

Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e aten^ao 
podem ser prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS 
Intera^oes farmacodinamicas:

SANOFI »
tratamento com GADERNAL e durante dois meses apos o termino do tratamento com GARDENAL (vide “Intera^oes 
Medicamentosas").

Lacta^ao
A lacta^ao nao e aconselhavel, uma vez que a seda^ao potencial pode levar a defeitos de suc?ao que. por sua vez. podem 
causar um fraco ganho de peso no periodo imediatamente apos o nascimento.

ser instituido a fim de detectar a possivel ocorrencia de malforma?des.

Alteragoes na capacidade de dirigir e operar maquinas
Os pacientes, particularmente os motoristas e as pessoas que operam maquinas, devem estar atenlos aos riscos de 
sonolencia e tontura associados com esta medica^ao.

a suplementa<?ao de folato e

Recem-Nascidos
Os farmacos antiepilepticos. principalmente o fenobarbital. podem causar:
- em alguns casos, sindrome hemorragica nas primeiras 24 horas de vida das crian^as recem-nascidas de maes tratadas com 
fenobarbital.
A administrate oral de 10 a 20 mg/dia de vitamina K] na mae, no mes anterior ao parto, e a prescri(?ao de suplementos 
apropriados de 1 a 10 mg de vitamina Kj por via IV ao neonato logo apos o nascimento, parecem ser medidas efetivas 
nesta condi(?ao.
- raramente. sindrome de abstinencia moderada (movimentos anormais. suc?ao ineficiente): disturbios do metabolismo do 
fosforo e do calcio e da mineralizagao ossea.
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aumento do risco de depressao respiratoria que pode ser fatal em caso de superdose. Alem disso, ocorre

medicamento

icia. A consequencia disso e particularmente importante em pacientes com doent^a de Addison tratados com

ye ser

- diidropiridina

- doxiciclina

ser

- ciclosporina. tacrolimus: por extrapolapao da intera?ao com a rifampicina, redu^ao da eficacia durante o tratamento. As 
concentra^des plasmaticas devem ser monitoradas. - corticosteroides (glicocorticoides e mi neral ocorticoides sistemicos): 
redu^ao da efi 
hidrocortisona ; em pacientes transplantados. O monitoramento clinico e testes laboratoriais sao necessarios: < justar a 
dosagem do corticosteroide durante o tratamento com o fenobarbital e apos sua interrup^ao do tratamento.

- disopiramida: 
plasmatica da disopiramida deve ser analisada. Se necessario, a dose de disopiramida deve ser ajustada durante 
coadministra^ao e apos a interrup^ao do tratamento com fenobarbital.

devem ser realizados monitoramento clinico e eletrocardiograma e, se apropriado. a concentraejao 
a

- digitoxina: redu^ao da eficacia da digitoxina. Devem ser realizados monitoramento clinico e eletrocardiograrina e. se 
apropriado, a concentrapao plasmatica da digitoxina deve ser analisada. Se necessario, a dose de digitoxina de1 
ajustada durante a coadministra^ao e apos a interrup^ao do tratamento com fenobarbital ou deve-se optar pela prescriijao da 
digoxina. uma vez que a extensao do metabolismo hepatico deste composto e menor.

SANOFI >3
- antidepressivo imipramina: o antidepressivo imipramina pode promover crises convulsivas generalizadas. O 
monitoramento clinico deve ser realizado e. se necessario. a dose do anticonvulsivante deve ser aumentada.

- inibidor de protease: a coadministra?ao com amprenavir, indinavir, nelfinavir pode reduzir a eficacia antiprotease.

- hormonios tireoidianos (por extrapola^ao de indutores bem caracterizados): risco de hipotiroidismo clinico em pacientes 
com hipotiroidismo devido ao aumento do catabolismo do T3 e do T4. As concentraQoes plasmaticas de T3 e T4 devem :

5

- anticoagulantes orais: eficacia reduzida. O tempo de protrombina deve ser verificado com mais frequencia e o RNI deve 
ser monitorado. A dose do anticoagulante oral deve ser ajustada durante o tratamento com fenobarbital e por 8 dias apos a 
interrupQao do tratamento.

- outros depressores do sistema nervoso central: derivados da morfina (analgesicos, antitussigenos e terapias de reposi^ao), 
benzodiazepinicos, outros ansioliticos nao benzodiazepinicos (carbamatos, captodiama. etifoxina), hipndticos, 
antidepressores sedativos, neurolepticos, antagonistas do receptor histaminico HI sedatives, anti-hipertensivos centrais, 
baclofeno, talomida: pode ocorrer exacerba^ao dos efeitos depressores do SNC, com serias consequencias, especialmente 
sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

- metadona:
redu^ao das :oncentra?oes plasmaticas de metadona com possivel inicio de sindrome de abstinencia devidojao aumento do 
metabolismo hepatico. Deve ser realizado urn monitoramento clinico regular e a dose de metadona deve sen ajustada.

Efeito do GARDENAL com outros inedicamentos
O fenobarbital e urn indutor bem caracterizado de enzimas metabolizadoras de farmacos (Citocromo P-450 e UDP 
glicosiltransferase) e transportadores (P-gp). Portanto, o fenobarbital pode acelerar o metabolismo e/ou a eliminatjao de 
muitas classes de medicamentos. diminuindo assim a exposi(?ao sistemica, o que pode levar a diminui?ao da eficacia do 
medicamento concomitante.

Associates contraindicadas (vide “Contraindicates”):
- saquinavir, daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir, ledipasvir sofosbuvir: possivel reduto eficacia.

Associates que requerem precaugoes, acompanhamento clinico e/ou ajuste do farmaco durante e apos a 
descontinuacao do fenobarbital:
- ifosfamida: possivel agravamento da neurotoxicidade.

- metotrexato.: pode ocorrer aumento da toxicidade hematologica devido a inibi^ao cumulativa da di-hidrofoJato redutase.

- derivados da morfina (analgesicos, antitussigenos e terapias de reposi^ao). benzodiazepinicos: aumento do risco de 
depressao respiratoria, o que e potencialmente fatal no caso de superdose.



- itraconazol: reducjao da eficacia do itraconazol.

- montelucaste: possivel redu<;ao da eficacia de montelucaste

- teofilina (base e sais) e aminofilina: redu^ao da atividade da teofilina

- zidovudina (por extrapolate da interato com a rifampicina): possivel reduto da eficacia da zidovudina

contraceptivos hormonais): redu^ao da eficacia dos estrogenos/progestagenos

Outras associates que devem ser levadas eni considerate:

- ritonavir, simeprevir, dolutegravir: possivel redufao da eficacia antiprotease.

- amitriptilina/amitriptiiinoxido: possivel redu£ao dos niveis plasmaticos de aniitriptilina/amitriptiiinoxido.

- antitromboticos, como apixabana, ticagrelor: possivel diminui^ao da eficacia.

monitoradas e, se necessario, a dosagem de hormonio tireoidiano deve 
interrupt^ do tratamento coin fenobarbital.

Efeito de outros medicamentos sobre GARDE1NAL:
- folatos: redu^ao das concentrates piasmaticas do fenobarbital devido ao aumento do metabolismo do fenobarbital no 
qual os folatos sao urn dos cofatores. Deve ser realizado urn monitoramento clinico e, quando apropriado, as concentrates 
piasmaticas devem ser analisadas. Se necessario, a dose de fenobarbital deve ser ajustada durante e apos a suplementa^ao 
com acido folico.

- medicamentos anticancerigenos: o uso concomitante de fenobarbital e medicamentos anticancerigenos metabolizados 
atraves das enzimas (Citocromo P-450 e UDP glicosiltransferases). pode levar a urn risco de menor exposi^ao dos 
medicamentos anticancerigenos.

- anti-epilepticos: lamotrigina. O uso concomitante de fenobarbital e lamotrigina podem levar a diminui<?ao da eficacia e a 
toxicidade do sangue, como leucopenia e trombocitopenia.

- alprenolol, metoprolol e propranolol (beta-bloqueadores): redu^ao das concentrates piasmaticas destes beta- 
bloqueadores, acompanhado pela diminuito da eficacia clinica (devido ao aumento do metabolismo hepatico). Isto deve 
ser levado em considerate no caso da administrate destes beta-bloqueadores, uma vez que eles sao principalmente 
eliminados atraves da biotransforma?ao hepatica.

- carbamazepina: redu?ao gradual da concentrate plasmatica da carbamazepina e de seus metabolitos ativos, sem altera^ao 
aparente em sua eficacia anticonvulsivante. Isto deve ser levado em considerate principalmente quando houver a 
interpretat0 das concentrates piasmaticas.

- procarbazina: aumento da incidencia de rea^des de hipersensibilidade (hipereosinofilia. rash) causado pelo aumento do 
metabolismo da procarbazina.

Outras interates com GARDENAL:- acido valproico: aumenta as concentrates piasmaticas de fenobarbital com sinais 
de superdose como resultado da inibi?ao do metabolismo hepatico. especialmente em crian^as. Alem disso. o fenobarbital 
reduz as concentrates piasmaticas de acido valproico e aumenta os metabolitos do acido valproico e os niveis de amonio 
devido a uma estimula^ao do metabolismo hepatico pelo fenobarbital. Recomenda-se o monitoramento clinico e, assim que 
os sinais de seda^ao aparecerem, a dose de fenobarbital deve ser reduzida. As concentrates piasmaticas dos dois agentes

6

- estrogenos e progestagenos (nao como
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ser ajustada durante a coadministraQao e apos a

- estrogenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais): ocorre redu^ao do efeito contraceptivo esperado. 
Deve-se considerar metodos contraceptivos alternatives (vide “Gravidez e lacta^ao”).

- hidroquinidina, quinidina redu(?ao da eficacia antiarritmica. Devem ser realizados monitoramento clinico e 
eletrocardiograma e, a concentrate plasmatica da quinidina deve ser analisada. Se necessario, a dose de quinidina deve ser 
ajustada durante a coad mini Strato e apos a interrupt0 do tratamento com fenobarbital.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crian^as.

A eficacia do tratamento e a avalia^ao do ajuste posologico devem ser realizadas somente apos 15 dias de tratamento. Se

7

Caracteristicas fisicas e organolepticas
Comprimido lOOmg: comprimido redondo. biconvexo. monossectado. de colora^ao branca.
Comprimido SOmg: comprimido redondo, biconvexo. liso de colora^ao branca.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabrica^ao.

Niimero de lote e datas de fabrica^ao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
GARDEN AL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

8. POSOLOG1A E MODO DE USAR
Adulto: 2 a 3 mg/kg/dia em dose unica ou fracionada;

9. REACOES ADVERSAS
Rea^ao muito co mum (> 1/10).
Rea<?ao comum (> I /100 e < 1 /10).
Rea<;ao incomum (> 1/1.000 e< 1/100).

SANOFI
anticonvulsivantes devem ser monitoradas. Portanto, os pacientes tratados com estes dois medicamentos devem ser 
cuidadosamente monitorados para sinais de hiperamonemia.

- progabida: possivel aumento da concentra?ao plasmatica de fenobarbital. Provavel rcdu^ao da concentraoSo plasmatica da 
progabida (nao documentado). Neste caso recomenda-se monitoramento clinico e a concentra^ao plasmatica do 
fenobarbital deve ser analisada. Se necessario. a dose deve ser ajustada.

clinicamente necessario, os niveis de barbituricos devem ser monitorizados em amostras sanguineas coletadas 
preferencialmente pela manha (geralmente entre 65 e 130 pmol/L em adultos).
Nao ha estudos dos efeitos de GARDEN AL administrado por vias nao recomendadas. Portanto, por seguran^a e para 
garantir a eficacia deste medicamento, a administra$ao deve ser somente por via oral.

Popula^oes especiais
A posologia deve ser reduzida em pacientes portadores de insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, idosos e em 
alcoolatras. A suspensao do tratamento nao deve ser feita bruscamente; as doses devem ser diminuidas progress!vamente 
ate a suspensao completa.

Pacientes idosos
Os pacientes idOsos, pela fun^ao hepatica e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar reaeoes 
adversas. panic ilarmente altera^oes da coordena^ao e do equilibrio. Por isso. recomenda-se cautela e reduijao das doses de 
GARDENAL em idosos.

- felbamato: redu^ao das concentra?6es plasmaticas e da eficacia do felbamato e aumento das concentrates plasmaticas do 
fenobarbital com risco de superdose. Os parametros clinicos e as concentrates plasmaticas do fenobarbita devem ser 
monitorados. Quando necessario, a dose deve ser ajustada.

- fenitoina: em pacientes ja tratados com fenobarbital, a associate com a fenitoina aumenta a concentrate plasmatica do 
fenobarbital e pode levar a sintomas de toxicidade (inibito competitiva do metabolismo).
Podem ocorrer altera^oes imprevisiveis em pacientes ja tratados com fenobarbital quando combinado com a fenitoina:

- os niveis plasmaticos da fenitoina sao frequentemente reduzidos (aumento do metabolismo) sem que esta redu^ao afete 
adversamehte a atividade anticonvulsivante. Apos interrupijao do tratamento com fenobarbital, podem aparecer efeitos 
toxicos da fenitoina.
- em alguns casos, a concentrate plasmatica da fenitoina pode aumentar (inibito competitiva no metabolismo).
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Doengas Congenitas, Familiares e Geneticas (vide “Gravidez e lacta?ao”).
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Rea?ao rara (> 1/10.000 e< 1/1.000).
Rea?ao muito rara (< 1/10.000).
Rea?ao desconhecida (nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios Psiquiatricos
- Comum: comportamento anormal, como agita^ao e agressividade;
- Incomum: disturbios do humor, disturbios do sono/insonia;
- Desconhecida :dependencia.

Disturbios no Sistenia Nervoso
- Comum: sonolencia no inicio do dia (dificuldade em acordar e, as vezes. dificuldade para falar); disturbios cognitivos, 
comprometimento da memoria;
- Incomum: coordena^ao anormal e disturbio do equilibrio;
- Rara: disturbio de atenijao.
- Desconhecida: amnesia, discinesia.

Disturbios Gastrintestinais
- Comum: nausea, vomito.

Disturbios Hepatobiliares
- Comum: aumento da gama-glutamiltransferase, aumento das transaminases e aumento da fosfatase alcalina no sangue.
Desconhecida: hepatite

ManutenQSo
Tratamento: para o tratamento da superdose de fenobarbital recomenda-se:

Disturbios na Pele e Tecido Subcutaneo
- Comum: dermatite alergica (particularmente rash maculo-papulares escarlatiniformes ou morbiIiformes);
- Desconhecida: erup<;ao fixa possiveis rea^oes cutaneas graves incluindo casos extremamente raros necrolise epidermica 
toxica, sindrome de Stevens-Johnson, dermatite esfoliativa, rea^ao alergica como eosinofilia e sintomas sistemicos e 
pustulose exantematica generalizada aguda
Devido a casos extremamente raros de rea?ao cruzada entre o fenobarbital, a fenitoina e a carbamazepina, recomenda-se 
cautela quando o fenobarbital for substituido por um destes dois medicamentos.

Disturbios do Sistema Musculoesqueletico e Conjuntivo
- Comum: contratura de Dupuytren
- Incomum: artralgia (sindrome mao-ombro ou reumatismo induzido por fenobarbital.
- Desconhecida: densidade mineral ossea reduzida. osteopenia, osteoporose e fraturas em pacientes em tratamento a longo 
prazo com GARDENAL.

Se forem observadas rea?oes adversas graves afetando a fun?ao hepatica e/ou reales de hipersensibilidade ou cutaneas, o 
tratamento com GARDENAL deve ser interrompido.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica(;ao de Eventos Ad versos a Medicamentos - 
VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou 
Municipal.

Disturbios do Sangue e Sistema Linfatico
- Desconhecida: pancitopenia. anemia aplastica, agranulocitosea deficiencia de acido foliconeutropenia, leucopenia, 
trombocitopenia.

10. SUPERDOSE
Sinais e Sintomas
Nausea, vomito, cefaleia, obsessao, confusao mental e ale coma, acompanhado por um estado neurovegetativo 
caracteristico (bradipneia irregular, obstru<?ao traqueobronquial. hipotensao) podem ocorrer ate uma hora apos a 
administra^ao de doses elevadas.
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Atendimento ao consumidor
fCl) sac.brasil@sanofi.com

0800-703-0014

MS 1 8326.0323
Farm. Resp.: Mauricio R. Marante
CRF-SP n° 28.847

Sanofi Medley Farmaceutica Ltda.
Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano - SP
CNPJ 10.588.595/0010-92
Industria Brasileira
® Marca Registrada

SANOFI G
- manuten^ao da permeabilidade das vias respiratorias e assistencia ventilatoria mecanica com oxigenoterapia 
complementar, se necessario;
- manuten^ao da pressao arterial, hidrata^ao e temperatura corporal;
- monitorizatjao dos sinais vitais, do equilibrio hidroeletrolitico e acido-basico, com reposi^ao de potassio. (aso necessario;
- Indu^ao de diurese. Se houver diurese normal deve-se aumentar o debito com alcaliniza^ao urinaria, se possivel;
- terapia com antibiotico;
- medidas gerais complementares de manutenqao da vida.

Em caso de intoxica^ao ligue para 0800 722 6001, se voce precisar de mais orienta^des.

RiC^

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIQAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETEN^AO DA RECEITA.



Anexo B

Histdrico de Alteragao para a Bula

No. expediente Assunto Assunto

17/10/2013 0877224/13-0 0877224/13-0 VP/VPS17/10/2013 17/10/2013

0192006/14-517/03/2014 VP/VPS17/03/2014 0192006/14-5 17/03/2014

30/01/2015 0087563/15-5 30/01/2015 0087563/15-5 30/01/2015 VP/VPS

inclusao inicial 
de texto de bula

- rdc 60/12

Data da 
aprovagao

4. O que devo 
saber antes de 

usar este 
medicamento?/ 

5. Advertencias e 
Precaugbes

8. Quais os males 
que este 

medicamento 
pode me causar?/

9.Reafbes 
adversas

4. O QUE DEVO 
SABER ANTES DE 

USAR ESTE 
MEDICAMENTO? 
ADVERTENCIAS/ 
5. ADVERTENCIAS 

E PRECAUQOES 
8. QUAIS OS 

MALES QUE ESTE

Composigao 
Dizeres Legais

Apresenta^oes 
relacionadas

50 MG COM CT 
BL AL PLAS INC 

X20

50 MG COM CT 
BL AL PLAS INC 

X20

50 MG COM CT 
BL ALPLASINC 

X20

100 MG COM 
CT BL AL PLAS 

INC X 20

100 MG COM 
CT BL AL PLAS 

INC X 20

100 MG COM 
CT BL AL PLAS 

INC X 20

Notificaijao 
de alteragao 
de texto de 
bula-RDC 

60/12

Inclusao 
Inicial de 
Texto de 

Bula - RDC 
60/12

No. 
expediente

Notifica^ao de 
alteragao de 

texto de bula - 
RDC 60/12

Versoes 
(VP/VPS)

CJT
CD

Notifica^ao 
de altera^ao 
de texto de 
bula-RDC 

60/12

Notificagao de 
alteragao de 

texto de bula - 
RDC 60/12

______ Dados da submissao eletronica 
Data do 

expediente

Dados da petigao/notificagao que altera bula 
Data do 

expediente

______Dados das alteragoes de bulas 
Itens de bula



03/07/2015 0590532/15-0 03/07/2015 0590532/15-0 03/07/2015 VP/VPS

07/08/2017 1650885/17-8 07/08/2017 1650885/17-8 07/08/2017 VP/VPS

50 MG COM CT 
BL AL PLAS INC 

X 20

50 MG COM CT 
BL AL PLAS INC 

X20

100 MG COM 
CT BL AL PLAS 

INC X 20

100 MG COM 
CT BL AL PLAS 

INC X 20

10451 - 
Notifica;ao 

de alteracjao 
de texto de 
bula-RDC 

60/12

Notificagao 
de alteragao 
de texto de 
bula-RDC 

60/12

10451 - 
Notifica^ao de 
alteragao de 

texto de bula - 
RDC 60/12

Notifica^ao de 
altera^ao de 

texto de bula - 
RDC 60/12

MEDICAMENTO
PODE ME 

—CAUSAR? / 9.
REAQOES

ADVERSAS
4. 0 QUE DEVO 

SABER ANTES DE
USAR ESTE 

MEDICAMENTO? 
ADVERTENCIAS / 
5. ADVERTENCIAS 

E PRECAUCOES
8. QUAISOS 

MALES QUE ESTE 
MEDICAMENTO

PODE ME 
CAUSAR7/9.

REAQOES
ADVERSAS

VP
3. QUANDO NAO 
DEVO USAR ESTE 
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO 

SABER ANTES DE
USAR ESTE 

MEDICAMENTO?
8. QUAISOS 

MALES QUE ESTE 
MEDICAMENTO

PODE ME 
CAUSAR?

9. O QUE FAZER 
SE ALGUEM USAR

UMA
QUANTIDADE



29/01/2018 0071051/18-2 29/01/2018 0071051/18-2 29/01/2018 VP/VPS

19/08/2019 2009656/19-9 19/08/2019 2009656/19-9 19/08/2019 VP/VPS
10451 - 

MEDICAME 
NTO NOVO -

10451 - 
MEDICAMENT© 

NOVO -

MAIOR DO QUE A 
INDICADA DESTE 
MEDICAMENTO?

VPS
3.

CARACTERISTICAS 
FARMACOLOGICA

S

50 MG COM CT 
BL AL PUXS INC 

X20

50 MG COM CT 
BLALPLASINC 

X 20

100 MG COM 
CTBLALPLAS 

INC X 20

10451 - 
Notificagao 

de altera^ao 
de texto de 
bula-RDC 

60/12

10451 - 
Notifica^ao de 
altera^ao de 

texto de bula - 
RDC 60/12

4.
CONTRAINDICAQ 

OES

ro
CH
o

CD

6. INTERAQOES 
MEDICAMENTOS 

AS
9. REAQDES 
ADVERSAS

10. SUPERPOSE 
VP

4. O QUE DEVO 
SABER ANTES DE 

USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS 
MALES QUE ESTE 
MEDICAMENTO

PODE ME 
CAUSAR?

VPS
5. ADVERTENCIAS 

E PRECAUQOES
9. REAQOES 
ADVERSAS

VP
4. O QUE DEVO 

SABER ANTES DE



29/03/2019 0291720/19-3 03/06/2019

DIZERES LEGAIS2218682/19-420/09/2019 VP/VPS

09/09/2019 2132882/19-0 09/09/2019

VPS
5. ADVERTENCIAS

E PRECAUQOES

8. Q.UAIS OS 
MALES QUE ESTE 
MEDICAMENTO 

PODE ME 
CAUSAR?

USAR ESTE 
MEDICAMENTO?

9. REAQOES 
ADVERSAS

50 MG COM CT
BLALPLAS INC

X20

100 MG COM
CT BLALPLAS

INC X 20

100 MG COM
CT BL AL PLAS

INC X 20

Notifica^ao 
de Altera^ao 
de Texto de 
Bula-RDC 

60/12

10451- 
MEDICAME 

NTO NOVO - 
Notificagao 

de altera^ao 
de texto de 
bula-RDC 

60/12

Notifica$ao de 
Alteragao de 

Texto de Bula - 
RDC 60/12

PsQ
O1

1440- 
MEDICAMENTO 

NOVO - 
Solicita^ao de 

transferencia de 
titularidade de 

registro 
(incorporagao 
de empresa) 
11005 - RDC- 
73/2016 -
NOVO- 

Altera^ao de 
razao social do 

local de 
fabricagao do 
medicamento



10/10/2019 VP/VPSNA NA NA NA
DIZERES LEGAIS

DIZERES LEGAIS

O

Gerado no 
momento do 

peticionamento

VPS
5. ADVERTENCIAS 

E PRECAUQOES

VP
4. O QUE DEVO 

SABER ANTES DE 
USAR ESTE 

MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS 
MALES QUE ESTE 
MEDICAMENTO 

PODE ME 
CAUSAR?

9. REAQOES 
ADVERSAS

50 MG COM CT 
BL AL PLASINC 

X20

100 MG COM 
CT BL AL PLAS 

INC X 20

10451- 
MEDICAME 

NTO NOVO - 
Notificagao 

de alteragao 
de texto de 
bula-RDC 

60/12

J
CO
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GARDENAL®
(fenobarbital)

Sanofi Medley Farmaceutica Ltda.

Solu^ao oral

40mg/mL



propriedades anticonvulsivantes, devido a

1

Popula^ao especial
Idosos
A meia-vida plasmatica e aumentada em individuos idosos.

GARDENAL® pediatrico 
fenobarbital

USO ORAL.
LSO PEDIATRICO.

Caracteristicas Farmacocineticas
Absor^ao
Aproximadamente 80% da dose de fenobarbital administrada e absorvida pelo trato gastrintestinal. A concentra<;ao 
plasmatica maxima ocorre dentro de aproximadamente 8 boras em adultos e 4 boras em criamjas.

Distribui^ao
Em crian^as, a liga^ao do fenobarbital as proteinas plasmaticas e de aproximadamente 60%, enquanto em adultos. a liga^ao 
do fenobarbital as proteinas plasmaticas e de aproximadamente 50%.

Metabolismo
E metabolizado no flgado (a urn derivado hidroxilado inativo, que e em seguida glicuroconjugado ou sulfoconjugado).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficacia de GARDENAL pediatrico pode ser comprovada no estudo de Cavallazzi realizado com 78 pacientes epileticos, 
com faixa etaria de 02 a 82 anos. Foram separados 49 pacientes que usaram somente fenobarbital e foram acompanhados 
por 3 anos, apenas sendo realizados ajustes de doses. O autor concluiu que as epilepsias do tipo parcial, hipnicas, 
generalizadas primarias ou secundarias deveriam sempre ser iniciadas com o fenobarbital. devido a sua boa eficacia 
terapeutica, seu baixo custo, facilidade posologica e pouca flutua^ao dos niveis sanguineos aliado aos pouquissimos efeitos 
colaterais.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O principio ativo do GARDENAL pediatrico e o fenobarbital. um barbiturico utilizado como medicamento 
anticonvulsivante e sedative.

APRESENTACAO
Solu?ao oral (gotas) 40 mg/mL: frasco com 20 mL.

COMPOSICAO
Cada mL contem 40 mg de fenobarbital.
Excipientes: giicerol. alcool etilico 96°GL, corante nova coccina, sacarina sodica di-hidratada, bidroxido de sodio. 
propilenoglicol. essencia de framboesa e agua purificada.
Cada I mL de GARDENAL pediatrico equivale a 40 gotas e 1 gota equivale a 1 mg.

REFERENC1A BIBL1OGRAFICA
Cavallazzi L.O. Arq. Cat. Med. : Vol. 14 N° 4 - Dezembro 1985

1. INDICACOES
O fenobarbital. principio ativo do GARDENAL pediatrico, e um barbiturico com 
sua capacidade de elevar o limiar de convulsao.
Este e um medicamento que age no sistema nervoso central, utilizado para prevenir o aparecimento de convulsoes em 
individuos com epilepsia ou crises convulsivas de outras origens.

Elimina^ao
E excretado pelos rins na forma inalterada (principalmente se a urina e alcalina).
Em crian?as, a meia-vida plasmatica e de 40 a 70 boras, enquanto que em adultos e de 50 a 140 boras, sendo ligeiramente 
maior em pacientes idosos e em pacientes com insuficiencia renal ou hepatica.
O fenobarbital e distribuido atraves de todo o organismo. particularmente no cerebro devido a sua lipossolubilidade.
Atravessa a barreira placentaria e e excretado no leite materno.

,092519
SANOFI »
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: vide “InteraQoes

entes devem

2

Deficicncia renal
A meia-vida plasmatica e aumentada em pacientes com insuficiencia hepatica ou renal.

- Foram relata< 
indicates. U:

- Reales adversas cutaneas severas: Foram reportadas reac;oes cutaneas severas incluindo Sindrome de Stevens-Johnson, 
necrolise epidermica toxica, rea^ao medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistemicos (DRESS) e pustulose 
exantematica generalizada aguda (AGEP) em associaijao ao tratamento com GARDENAL pediatrico. Os paci
ser informados sobre os sinais e sintomas de serias manifesta$oes cutaneas e monitorados de perto. O tratamento deve ser 
interrompido na primeira apari^ao de erup^ao cutanea, lesoes da mucosa, ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade da 
pele.

Pacientes pediatricos
A meia-vida plasmatica em criantjas e de 40 a 70 boras.

Deficiencia hepatica
A meia-vida plasmatica aumenta com insuficiencia hepatica.

Contraindicaijoes relativas de GARDENAL pediatrico:
- uso de alcoo , estrogenos e progestogenio utilizados como contraceptivos: vide “Intera(?oes Medicamentosa
- uso durante a lacta^ao: vide “Gravidez e Lacta?ao”.

Este medicamento e contraindicado para uso por pacientes coin insuficiencia respiratdria severa, insuficiencia 
hepatica ou renal graves, pacientes com porfiria e por mulheres durante a lacta^ao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAE^OES
Advertencias
- GARDENAL pediatrico nao e indicado para o tratamento de convuisoes de ausencia ou convulsoes mioclonicas, as quais, 
algumas vezes, podem ser exacerbadas.

4. CONTRAINDICACOES
Contraindicaijdes absolutas de GARDENAL pediatrico:
- porfiria:
- hipersensibilidade conhecida aos barbituricos;
- insuficiencia respiratdria severa;
- insuficiencia hepatica e renal graves;
- uso de saquinavir, daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir. ledipasvir e sofosbuvir 
Medicamentosas”.

ds comportamentos e inten^oes suicidas em pacientes iratados com agentes antiepilepticos em varias
1a meta-analise dos estudos randomizados. placebo-controlados de medicamentos antiepilepticos tambem 

demonstrou uni pequeno aumento no risco de pensamento e comportamento suicida. O mecanismo deste efeito nao e 
conhecido. Por 
tratamento ade<
medica imediat imente caso surjam sinais de comportamentos ou inten^oes suicidas.

anto, os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais de comportamentos ou inten^oes suicidas e urn 
uado deve ser considerado. Os pacientes (e seus responsaveis) devem ser advertidos a procurar orienta^ao

- Embora rara, a introduQSo de um tratamento anticonvulsivante pode ser seguida de urn aumento na incidencia de 
convulsoes. ou pelo inicio de um novo tipo de convulsao em alguns pacientes. Este aumento nao esta relacionado as 
flutua?6es observadas em algumas formas de epilepsia. No caso do fenobarbital, as causas para isto podem ser: escolha 
inapropriada da medica^ao para o tipo de convulsao/epilepsia a ser tratada, altera^ao na medica^ao anticonvulsivante 
concomitante ou a interatjao farmacocinetica com esta medica^ao concomitante. toxicidade ou superdose. Nao existe 
nenhuma outra explicate para isto alem da rea<;ao paradoxal.

- O tratamento prolongado com fenobarbital (100 mg por dia por 3 meses) pode levar a dependencia. No caso de 
interrupQao do tratamento. a dose deve ser reduzida gradualmente, sob orienta^ao medica. Como com outros farmacos 
anticonvulsivantes, a interrup?ao abrupta do tratamento pode levar a crises convulsivas e estado epileptico. particularmente 
em pacientes alcoolatras.
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Em animais: -os estudos em animals de nma especie unica (ratos) demonstraram efeito teratogenico (fenda palatina).
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O consumo de bebidas alcoolicas e fortemente desaconselhado durante o tratamento com fenobarbital (devido a 
potencializa^ao reciproca dos efeitos de ambos sobre o SNC).

Risco associado com convulsoes
A interrup^ao abrupta do tratamento anticonvulsivante em mulheres gravidas pode causar agravamento da doen?a com 
consequencias nocivas ao feto.

Considerando os dados acima:
Mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas sobre os riscos e beneficios do uso de fenobarbital durante a 
gravidez. As mulheres em idade fertil devem utilizar um metodo contraceptive eficaz e ininterrupto durante todo o 
tratamento com GADERNAL e durante dois meses apos o termino do tratamento com GARDENAL (vide “lntera<;bes 
Medicamentosas”).

Se uma mulher planeja uma gravidez deve-se levar em considera^ao mudar para um tratamento alternativo adequado antes 
da concep^ao. Se uma mulher engravidar. avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios do tratamento com GARDENAL 
para a mulher e para o feto e se o tratamento com GARDENAL pode ser continuado ou precisa ser trocado para um 
tratamento alternativo apropriado. Se o tratamento com GARDENAL deve ser continuado, usar GARDENAL na menor 
dose eficaz.

Como fenobarbital diminui os niveis de folato (vide “Intera^oes Medicamentosas”), a suplementa^ao de folato e 
recomendada antes e durante a gravidez.

Em crianqas recebendo tratamento com fenobarbital a longo prazo, e necessaria a associaqao de tratamento profilatico para 
raquitismo: vitamina D2 (1.200 a 2.000 Ul/dia) ou 25 OH-vitamina D3.

Riscos associados ao fenobarbital:
O fenobarbital atravessa a placenta. As concentrates materna e neonatal sao semelhantes.

Distu rbios do desenvolvimento
Estudos relacionados a disturbios do desenvolvimento neurologico em crian^as expostas ao fenobarbital no utero sao 
contraditorios e nao sao suficientes para estabelecer uma relaqao causal entre o uso de fenobarbital em gestantes e 
disturbios do desenvolvimento neurologico.

Ambas, monoterapia e politerapia com fenobarbital. estao associadas a efeitos incomuns na gravidez. Dados disponiveis 
sugerem que a politerapia antiepileptica, incluindo valproato, esta associada com um maior risco de efeitos incomuns na 
gravidez do que a monoterapia com fenobarbital.

Precau^oes
O tratamento com fenobarbital deve ser interrompido se forem observados sinais de hipersensibilidade ou disfun?ao 
hepatica.
Deve-se reduzir a dosagem em pacientes com insuficiencia renal, insuficiencia hepatica (e necessario o monitoramento dos 
parametros laboratoriais, uma vez que existe o risco de encefalopatia hepatica), em pacientes idosos e em alcoolatras.

Gravidez e lactato
As gestantes epilepticas devem procurar um medico especialista assim que houver a suspeita da gravidez, para a devida 
adequate do tratamento

Malformacoes congenitas
Em humanos: -dados disponiveis sugerem que a monoterapia e politerapia com fenobarbital estao associadas a um aumento 
da incidencia de malforma^Ses congenitas. principalmente labio leporine e fenda palatina e anomalias cardiovasculares. 
Tambem foram relatados casos de hipospadias. caracteristicas dismorficas facials, microcefalia e unhas e dedos 
hipoplasicos, contudo nao foi estabelecida uma relate causal. Os dados de uma meta-analise (incluindo registros e estudos 
de coorte) mostraram uma incidencia de malforma?oes congenitas em crian?as nascidas de mulheres epilepticas expostas a 
monoterapia com fenobarbital durante a gravidez em 4,91% [95% 1C 3,22; 6,59]. Este e um risco maior de malformaijoes 
maiores do que para o geral da popula^ao, para a qual o risco e de cerca de 2-3%. Os dados disponiveis indicant dose- 
dependencia deste efeito.
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Acompanhaniento pre-natal especializado deve ser instituido a fim de detectar a possivel ocorrencia de malflbrma^oes.

concentra^oe;

com

- alcool: o efeit
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■

liabilidade e aten^ao

imipramina: o antidepressivo imipramina pode promover crises convulsivas eeneralizadas. O
...................................

Alteracdes na capacidade de dirigir e operar inaquinas
Os pacientes, particularmente os motoristas e as pessoas que operam maquinas, devem estar atentos aos riscos de 
sonolencia e tontura associados com esta medica<;ao.

- antidepressivc
monitoramento clinico deve ser realizado e. se necessario. a dose do anticonvulsivante deve ser aumentada.

- metadona: aur 
redu<;ao das cor centra^oes plasmaticas de metadona com possivel inicio de sindrome de abstinencia devido ao aumento do 
metabolismo hepatico. Deve ser realizado urn monitoramento clinico regular e a dose de metadona deve ser ajustada.

Categoria de risco na Gravidez: X. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta^ao 
medica. Informe imediatamente sen medico em caso de suspeita de gravidez.

Lactagao
A lacta^ao nao e aconselhavel. uma vez que a sedacjao potencial pode levar a defeitos de suc^ao que, por sua yez, podem 
causar urn fraco ganho de peso no periodo imediatamente apos o nascimento.

Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos on operar maquinas, pois sua 
podem ser prejudicadas.

6. INTERACOES MED1CAMENTOSAS
Interayoes farmacodinamicas:

sedative do fenobarbital e potencializado pelo alcool. Dirigir ou operar maquinas pode ser perigoso 
considerando-s as altera<?6es no estado de alerta. A ingestao de bebida alcoolica e medicamentos que contenliam alcool 
como excipiente deve ser evitada.

- outros depressiores do sistema nervoso central: derivados da morfina (analgesicos, antitussigenos e terapias de reposieao), 
benzodiazepinicos. outros ansioliticos nao benzodiazepinicos (carbamatos, captodiama, etifoxina), hipnoticos, 
antidepressores sedatives, neurolepticos, antagonistas do receptor histaminico H| sedativos, anti-hipertensivos centrais, 
baclofeno, talomida: pode ocorrer exacerba^ae dos efeitos depressores do SNC, com serias consequencias, especialmente 
sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Populayoes especiais
Os pacientes idosos, pela fun^ao hepatica e renal reduzida. podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar reatjoes 
adversas, partieularmente alteraijoes da coordena<;ao e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e reduqao das doses de 
GARDENAL pediatrico em idosos.

Recem-Nascidos
Os farmacos antiepilepticos. principalmente o fenobarbital. podem causar:
- em alguns casos, sindrome hemorragica nas primeiras 24 boras de vida das crian?as recent-nascidas de maes tratadas 
fenobarbital.
A administra^ao oral de 10 a 20 mg/dia de vitamina KI na mae. no mes anterior ao parto, e a prescri^ao de suplementos 
apropriados de I a 10 mg de vitamina KI por via IV ao neonato logo apos o nascimento, parecem ser medidas efetivas 
nesta condi^ao.
- raramente, sindrome de abstinencia moderada (movimentos anormais, suc?ao ineficiente); disturbios do metabolismo do 
fosforo e do calcio e da mineraliza?ao ossea.

Recomenda-se, ainda, suplementayao adequada de acido folico, calcio e vitamina K a gestante que faz uso c^dnico de 
fenobarbital. devido as interferencias deste com o metabolismo dessas substancias. Em caso de suplementaqSo de acido 
folico veja ainda o item Interaqoes Medicamentosas.

Conforme a gesta<?ao progride, podem ser necessaries ajustes posologicos do fenobarbital, devido as alteratives das 
plasmaticas determinadas pelos fendmenos gravidicos.

lento do risco de depressao respiratdria que pode ser fatal em caso de superdose. Alem disso, ocorre
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- metotrexato: pode ocorrer aumento da toxicidade hematologica devido a inibiQao cumulativa da di-hidrofolato redutase.

- inibidor de protease: a coadministra$ao com amprenavir. indinavir, nelfinavir pode reduzir a eficacia antiprotease.

- diidropiridina

- doxiciclina

- itraconazol: redu^ao da eficacia do itraconazol.

- montelucaste: possivel redu^ao da eficacia de montelucaste.

5

- derivados da morfina (analgesicos, antitussigenos e terapias de reposi?ao). benzodiazepinicos: aumento do risco de 
depressao respiratoria, o que e potencialmente fatal no caso de superdose.

Efeito de GARDENAL sob re outros medicamentos:
O fenobarbital e urn indutor bem caracterizado de enzimas metabolizadoras de farmacos (Citocromo P-450 e UDP 
glicosiltransferase) e transportadores (P-gp). Portanto, o fenobarbital pode acelerar o metabolismo e/ou a elimina?ao de 
muitas classes de medicamentos. diminuindo assim suas exposi^oes sistemicas, o que pode levar a diminui^ao da eficacia 
do medicamento concomitante.

- ciclosporina, tacrolimus: por extrapola^ao da intera^ao 
concentra^oes plasmaticas devem ser monitoradas.

- corticosteroides (glicocorticoides e mineralocorticoides sistemicos): redu^ao da eficacia. A consequencia disso e 
particularmente importante em pacientes com doen?a de Addison tratados com hidrocortisona e em pacientes 
transplantados. O monitoramento clinico e testes laboratoriais sao necessaries: ajustar a dosagem do corticosteroide durante 
o tratamento com fenobarbital e apos sua interrup^ao do tratamento.

- hidroquinidina, quinidina: redu^ao da eficacia antiarritmica. Devem ser realizados monitoramento clinico e 
eletrocardiograma e a concentra<?ao plasmatica da quinidina deve ser analisada. Se necessario, a dose de quinidina deve ser 
ajustada durante a coadministrapao e apos a interrupijao do tratamento com fenobarbital.

Associa^oes contraindicadas (vide Contraindicagoes):
- saquinavir, daclatasvir, dasabuvir. paritaprevir, ombitasvir . ledipasvir, sofosbuvir: possivel redu<?ao na eficacia.

- anticoagulantes orais: eficacia reduzida. O tempo de protrombina deve ser veriflcado com mais frequencia e o RN1 deve 
ser monitorado. A dose do anticoagulante oral deve ser ajustada durante o tratamento com fenobarbital e por 8 dias apos a 
interrupqao do tratamento.

com a rifampicina, redu^ao da eficacia durante o tratamento. As

Associates que necessitam de precau^des, monitoramento clinico e/ou ajuste do medicamento durante e apos a 
descontinua^ao com fenobarbital:
- ifosfamida: possivel agravamento da neurotoxicidade.

- hormonios tireoidianos (por extrapola^ao de indutores bem caracterizados): risco de hipotiroidismo clinico em pacientes 
com hipotiroidismo devido ao aumento do catabolismo do T3 e do T4. As concentrates plasmaticas de T3 e T4 devem ser 
monitoradas e, se necessario. a dosagem de hormonio tireoidiano deve ser ajustada durante a coadministra^ao e apos a 
interrupto do tratamento com fenobarbital.

- disopiramida: devem ser realizados monitoramento clinico e eletrocardiograma e, se apropriado. a concentrate 
plasmatica da disopiramida deve ser analisada. Se necessario, a dose de disopiramida deve ser ajustada durante a 
coadministrato e apos a interrupQao do tratamento com fenobarbital.

- digitoxina: redugao da eficacia da digitoxina. Devem ser realizados monitoramento clinico e eletrocardiograma e, se 
apropriado, a concentragao plasmatica da digitoxina deve ser analisada. Se necessario. a dose de digitoxina deve ser 
ajustada durante a coadministragao e apos a interrupgao do tratamento com fenobarbital on deve-se optar pela prescrigao da 
digoxina. mna vez que a extensao do metabolismo hepatico deste composto e menor.



- teofilina (base e sais) e aminofilina: redu^ao da atividade da teofilina.

- zidovudina (por extrapolate da intera^ao com a rifampicina): possivel redu<?ao da etlcacia da zidovudina

- estrogenos progestagenos (nao como contraceptives hormonais): redu^ao da eficacia dos estrogenos/progestagenos.

Outras associates que devem ser levadas ein considerate:

- amitriptilina/amitriptilinoxido: possivel reduQao dos niveis plasmaticos de amitriptilina/amitriptilinoxido.

- antitromboticos, como apixabana. ticagrelor: possivel diminuito da eficacia.

os sinais de
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progestagenos (utilizados como contraceptives hormonais): ocorre redu^ao do efeito contraceptivo esperado.

- ritonavir, si neprevir, dolutegravir: possivel redu^ao da eficacia antiprotease.

- progabida: possivel aumento da concentrate plasmatica de fenobarbital. Provavel reduQao da concentrate plasmatica da 
progabida (nao Idocumentado). Neste caso recomenda-se monitoramento clinico e a concentrat0 plasmatica do 
fenobarbital deve ser analisada. Se necessario. a dose deve ser ajustada.

- medicamentos anticancerigenos: o uso concomitante de fenobarbital e medicamentos anticancerigenos metabolizados 
atraves das enzimas (Citocromo P-450 e UDP glicosiltransferases). pode levar a um risco de menor exposito dos 
medicamento > anticancerigenos.

- estrogenos |
Deve-se considerar metodos contraceptives alternatives (vide “Gravidez e lactato”).

002515

considerate principalmente quando hoover a

,es devem ser monitoradas. Portanto, os pacientes tratados com estes dois medicamentos devem ser

- procarbazinat aumento da incidencia de rea^oes de hipersensibilidade (hipereosinofilia, rash) causado pelo aumento do 
metabolismo da procarbazina.

- alprenolol. metoprolol e propranolol (beta-bloqueadores): reduqao das concentrates plasmaticas destes be a- 
bloqueadores, acompanhado pela diminuito da eficacia clinica (devido ao aumento do metabolismo hepatico). Isto deve 
ser levado em considerate no caso da administrate destes beta-bloqueadores, uma vez que eles sao principalmente 
eliminados atraves da biotransformaqao hepatica.

- carbamazepina: redupao gradual da concentrato plasmatica da carbamazepina e de sens metabolitos ativos, sent altera^ao 
aparente em sua eficacia anticonvulsivante. Jsto deve ser levado em 
interpretato das concentrates plasmaticas.

Efeito de outros medicamentos sobre GARDENAL:
- folatos: reducao das concentrates plasmaticas do fenobarbital devido ao aumento do metabolismo do fenobarbital no 
qual os folatos sao um dos cofatores. Deve ser realizado um monitoramento clinico e, quando apropriado, as concentrates 
plasmaticas devem ser analisadas. Se necessario, a dose de fenobarbital deve ser ajustada durante e apos a suplementa?ao 
com acido folit-

- felbamato: reducao das concentrates plasmaticas e da eficacia do felbamato e aumento das concentrates p asmaticas do 
fenobarbital com risco de superdose. Os parametros clinicos e as concentrates plasmaticas do fenobarbital devem ser 
monitorados. Quando necessario, a dose deve ser ajustada.

Outras interates com GARDENAL:
- acido valproico: aumenta as concentrates plasmaticas de fenobarbital com sinais de superdose como resultado da 
inibi?ao do metabolismo hepatico, especialmente em criani;as. Alem disso, o fenobarbital reduzas concentrates 
plasmaticas de acido valproico e aumenta os metabolitos do acido valproico e os niveis de amonio devido a urha 
estimulato do metabolismo hepatico pelo fenobarbital. Recomenda-se o monitoramento clinico e, assim que 
sedato aparecerem. a dose de fenobarbital deve ser reduzida. As concentrates plasmaticas dos dois agentes 
anticonvulsivai 
cuidadosamente monitorizados para sinais de hiperamonemia.

SANOFI 3

- anti-epilepticos: lamotrigina. O uso concomitante de fenobarbital e lamotrigina podem levar a diminuito da eficacia e a 
toxicidade do sangue, como leucopenia e trombocitopenia.
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Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabrica?ao.

Caracteristicas fisicas e organolepticas: liquido limpido. de coloraqao rosea e odor de framboesa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crian^as.

Figura 2

As gotas devem ser dilm'das em agua.
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Niimero de lote e datas de fabrica<;ao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Nao ha estudos dos efeitos de GARDENAL pediatrico administrado por vias nao recomendadas. Portanto, por seguran<?a e 
para garantir a eficacia deste medicamento. a administra?ao deve ser somente por via oral.

Populates especiais
A posologia deve ser reduzida em pacientes portadores de insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, idosos e em 
alcoolatras. A suspensao do tratamento nao deve ser feita bruscamente: as doses devem ser diminuidas progressivamente 
ate a suspensao completa.

Adulto: 2 a 3 mg/kg/dia em dose unica ou fracionada;
Crianqas: 3 a 4 mg/kg/dia em dose unica ou fracionada.

A eficacia do tratamento e a avaliaqao do ajuste posologico devem ser realizadas somente apos 15 dias de tratamento. Se 
clinicamente necessario, os niveis de barbituricos devem ser monitorizados em amostras sanguineas coletadas 
preferencialmente pela manha (geralmente entre 65 e 130 pmol/L em adultos e 85 pmol/L em crian^as, ou seja, 15 a 30 
mg/L em adultos e 20 mg/L em crian?as).

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
1- Coloque o produto na posiqao vertical com a tampa para o lado de cima, gire-a ate romper o (acre (Figura 1);
2 - Vire o frasco com o conta-gotas para o lado de baixo e bata levemente com o dedo no fundo do frasco, para iniciar 
o gotejamento (Figura 2).

Figura I

- fenitoina: em pacientes ja tratados com fenobarbital, a associa?ao com a fenitoina aumenta a concentratjao plasmatica do 
fenobarbital e pode levar a sintomas de toxicidade (inibi^ao competitiva do metabolismo).
Podem ocorrer altera<?oes imprevisiveis em pacientes ja tratados com fenobarbital quando combinado com a fenitoina:

- os niveis plasmaticos da fenitoina sao frequentemente reduzidos (aumento do metabolismo) sem que esta redu^ao afete 
adversamente a atividade anticonvulsivante. Apos interrup?ao do tratamento com fenobarbital. podem aparecer efeitos 
toxicos da fenitoina.
- em alguns casos, a concentra^ao plasmatica da fenitoina pode aumentar (inibiqao competitiva no metabolismo).
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1/10.000 e< 1/1.000).

Doen^as Congenitas, Familiares e Geneticas (vide “Gravidez e lacta<;ao”).

Disturbios do Sangue e Sistema Linfatico

pacientes em tratamento a longo

8
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Disturbios no Sistema Nervoso
- Comum: sonolencia (dificuldade em acordar e, as vezes. dificuldade para falar): disturbio cognitivo, comprc metimento da 
memoria;
- Incomum: coordenaijao anormal e disturbio do equilibrio;
- Kara: disturbio da atemjao;
- Desconhecida: amnesia, discinesia.

Disturbios Gastrintestinais
- Comum: nausea, vomito.

Se forem observadas rea?6es adversas graves afetando a fun?ao hepatica e/ou reales de hipersensibil idade ou cutaneas, o 
tratamento com GARDENAL pediatrico deve ser interrompido.

Rea<?ao muito
Rea^ao cornu n (> 1 / 100 e
Rea^ao incon um (> I /1.000 e < 1 /100).
Reac^ao rara ('
Rea<?ao muito rara (< 1/10.000).
Rea?ao desconhecida (nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

9. REACOE^ ADVERSAS 
comum (> 1/10). 

1/10).

Disturbios do Sistema Miisculoesqueletico e Conjuntivo
- Comum: contratura de Dupuytren;
- Incomum: artralgia (sindrome mao-ombro ou reumatismo induzido por fenobarbital);
- Desconhecida: densidade mineral ossea reduzida, osteopenia, osteoporose e fraturas em 
prazo com GARDENAL pediatrico.

Pacientes idosos
Os pacientes idosos, pela fun^ao hepatica e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar rea^oes 
adversas. par icularmente altera^des da coordena^ao e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e redu^iio das doses de 
GARDENAL pediatrico em idosos.

Disturbios na Pele e Tecido Subcutaneo
- Comum: dermatite alergica (particularmente rash maculo-papulares escarlatiniformes ou morbiliformes);
- Desconhecida: erup?ao fixa. Possiveis rea^oes cutaneas graves incluindo cases extremamente raros de necrolise 
epidermica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, dermatite esfoliativa, rea^ao alergica comp eosinofilia e sintomas 
sistemicos e pustulose exantematica generalizada aguda.
Devido a casos extremamente raros de reapao cruzada entre o fenobarbital. a fenitoina e a carbamazepina, recomenda-se 
cautela quando o fenobarbital for substituido por um destes dois medicamentos.

Disturbios Hepatobiliares
- Comum: aumento da gama-glutamiltransferase, aumento das transaminases e aumento da fosfatase alcalina no sangue;
- Desconhecida: hepatite.

Disturbios do Sangue e Sistema Linfatico
- Desconhecida: pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitose deficiencia de acido folico. neutropenia, leucopenia, 
trombocitopenia. I I
Disturbios Psiquiatricos
- Comum: comportamento anormal. como agitaijao e agressividade;
- Incomum: disturbios do humor, disturbios do sono/insonia;
- Desconhecida: dependencia.
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Em caso de intoxica<;ao ligue para 0800 722 6001, se voce precisar de mais orientates.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCR1CAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETEN^AO DA RECEITA.

IB030619A

Atendimcnto ao conwmidor
fCu sac.brasil@sanofi.com

0800-703-0014

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 10/10/2019.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica^ao de Eventos Adversos a Medicamentos - 
VIGIMED, dispom'vel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou 
Municipal.

Manuten^ao
Tratamento: para o tratamento da superdose de fenobarbital recomenda-se:
- manuten<;ao da permeabilidade das vias respiratdrias e assistencia ventilatoria mecanica com oxigenoterapia 
complementar, se necessario;
- manuten^ao da pressao arterial, hidrata^ao e temperatura corporal:
- monitorizasao dos sinais vitais, do equilibrio hidroeletrolitico e acido-basico, com suplementa$§o de potassio, se 
necessaria;
- IndtiQao da diurese. Se houver diurese normal deve-se aumentar o debito com alcaliniza^ao urinaria, se possivel;
- terapia com antibiotico;
- medidas gerais complementares de manuten^ao da vida.

10. SLIPERDOSE
Sinais e Sintomas
Nausea, vomito, cefaleia, obsessao, confusao mental e ate coma, acompanhado por urn estado neurovegetativo 
caracteristico (bradipneia irregular, obstrusao traqueobronquial, hipotensao) podem ocorrer apos a administra?ao de doses 
elevadas.

MS 1.8326.0323
Farm. Resp.: Mauricio R. Marante
CRF-SP n° 28.847

Sanofi Medley Farmaceutica Ltda.
Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano - SP
CNPJ 10.588.595/0010-92
Indiistria Brasileira
® Marca Registrada



Anexo B
CJI

Historico de Altera^ao para a Bula

No. expediente Assunto

0877224/13-0 17/10/2013 0877224/13-017/10/2013 17/10/2013 VP/VPS

0192006/14-5 17/03/2014 0192006/14-517/03/2014 17/03/2014 VP/VPSDizeres Legais

30/01/2015 0087563/15-5 30/01/2015 0087563/15-5 30/01/2015 VP/VPS

Apresentagoe 
s relacionadas

Data do 
expediente

Data da 
aprovagao

4. O que devo 
saber antes de 

usar este 
medicamento?/ 
5. Advertencias 

e Precau^oes 
8. Quais os 

males que este 
medicamento 

pode me 
causar?/ 9.

Reatjoes 
adversas

40 MG/ML
SOL OR PED CT 

FR VD AMB 
GOT X 20 ML

40 MG/ML
SOL OR PED CT 

FR VD AMB 
GOT X 20 ML

40 MG/ML
SOL OR PED CT 

FR VD AMB 
GOT X 20 ML

Inclusao Inicial 
de Texto de 
Bula-RDC 

60/12

Notifica^ao de 
alteragao de 
texto de bula 
- RDC 60/12

Notificavao de 
alteragao de 
texto de bula 
-RDC 60/12

No. 
expediente

Notificacjao de 
altera^ao de 

texto de bula - 
RDC 60/12

Notificagao de 
altera^ao de 

texto de bula - 
RDC 60/12

Versoes 
(VP/VPS)

Inclusao Inicial 
de Texto de 
Bula-RDC 

60/12

4. O QUE DEVO 
SABER ANTES 
DE USAR ESTE 

MEDICAMENTO 
?

ADVERTENCIAS 
/5.

ADVERTENCIAS 
E PRECAUQOES 

8. QUAIS OS

Dados da submissao eletronica_____
Assunto

Dados da petigao/notificagao que altera bula 
Data do 

expediente

______Dados das altera^oes de bulas 
Itens de bula



03/07/2015 0590532/15-0 03/07/2015 0590532/15-0 03/07/2015 VP/VPS

07/08/2017 1650885/17-8 07/08/2017 1650885/17-8 07/08/2017 VP/VPS

40 MG/ML 
SOL OR PED CT 

FRVD AMB 
GOT X 20 ML

40 MG/ML 
SOL OR PED CT 

FRVD AMB 
GOT X 20 ML

Notificagao de 
alteragao de 
texto de bula 
-RDC 60/12

10451 - 
Notificagao de 
alteracao de 
texto de bula 
-RDC 60/12

Notificagao de 
alteragao de 

texto de bula - 
RDC 60/12

10451 - 
Notifica^ao de 
alteracjao de 

texto de bula - 
RDC 60/12

.'xD 
O1 
i J
CO

MALES QUE 
ESTE 

MEDICAMENTO 
PODE ME 

CAUSAR7/9.
REAQOES 

ADVERSAS
4. O QUE DEVO 
SABER ANTES 
DE USAR ESTE 

MEDICAMENTO 
?

ADVERTENCIAS 
/5.

ADVERTENCIAS 
E PRECAUCOES 

8. QUAIS OS 
MALES QUE 

ESTE 
MEDICAMENTO 

PODE ME 
CAUSAR7/9. 

REAQOES 
ADVERSAS

VP
3. QUANDO 
NAO DEVO 
USAR ESTE 

MEDICAMENTO 
?

4. O QUE DEVO 
SABER ANTES 
DE USAR ESTE 

MEDICAMENTO 
?

8. QUAIS OS



0071051/18-229/01/2018 29/01/2018 0071051/18-2 29/01/2018 VP/VPS

10451-
Notificacjao de 
altera^ao de 

texto de bula -

40 MG/ML
SOL OR PED CT 

FR VD AMR 
GOT X 20 ML

10451 - 
Notificagao de 
altera^ao de 
texto de bula

MALES QUE 
ESTE 

MEDICAMENTO 
PODE ME 
CAUSAR?

9, O QUE FAZER 
SE ALGUEM 
USAR UMA 

QUANTIDADE 
MAIOR DO QUE 

A INDICADA 
DESTE

MEDICAMENTO 
?

VPS
3.

CARACTERISTIC 
AS

FARMACOLOGIC 
AS

4.
CONTRAINDICA 

COES

CH
I J

6. INTERACOES 
MEDICAMENTO 

SAS
9. REAQOES 
ADVERSAS

10. SUPERPOSE 
VP

4. O QUE DEVO 
SABER ANTES 
DE USAR ESTE



- RDC 60/12 RDC 60/12

19/08/2019 2009656/19-9 2009656/19-9 VP/VPS19/08/2019 19/08/2019

9. REAQOES

8. Q.UAIS OS 
MALES QUE 

ESTE 
MEDICAMENTO 

PODE ME 
CAUSAR?

VPS
5. 

ADVERTENCIAS 
E PRECAUQOES

40 MG/ML 
SOL OR PED CT 

FR VD AMB 
GOT X 20 ML

10451 - 
MEDICAMENT 

O NOVO - 
Notificagao de 
Alteragao de 
Texto de Bula 
-RDC 60/12

10451 - 
MEDICAMENTO 

NOVO- 
Notificagao de 
Altera^ao de 

Texto de Bula - 
RDC 60/12

'GH

TO

MEDICAMENTO 
?

8. QUAIS OS 
MALES QUE

ESTE 
MEDICAMENTO 

PODE ME 
CAUSAR?

VPS
5. 

ADVERTENCIAS 
E PRECAUQOES

9. REAQOES 
ADVERSAS

VP
4. O QUE DEVO 
SABER ANTES 
DE USAR ESTE 

MEDICAMENTO 
?



C-H
ADVERSAS

CaJ

29/03/2019 0291720/19-3 03/06/2019

20/09/2019 2218682/19-4 VP/VPSDIZERES LEGAIS

09/09/2019 2132882/19-0 09/09/2019

10/10/2019 NA VP/VPSNA NA NA

DIZERES LEGAIS

VPS

Gerado no 
momento do 

peticionamento

10451-
MEDICAMENT

O NOVO -
Notifica^ao de 
alteragao de 
texto de bula
- RDC 60/12

8. QUAIS OS 
MALES QUE

ESTE 
MEDICAMENTO 

PODE ME 
CAUSAR?

40 MG/ML
SOL OR PED CT 

FR VD AMB 
GOT X 20 ML

40 MG/ML
SOL OR PED CT 

FR VD AMB 
GOT X 20 ML

10451-
MEDICAMENT 

O NOVO -
Notifica^ao de 
alteratjao de 
texto de bula 
-RDC 60/12

VP
4. O QUE DEVO 
SABER ANTES 
DE USAR ESTE

MEDICAMENTO

1440 — 
MEDICAMENTO 

NOVO - 
Solicitagao de 

transferencia de 
titularidade de 

registro 
(incorpora^ao 
de empresa) 
11005 - RDC 
73/2016 - 
NOVO - 

Altera^ao de 
razao social do 

local de 
fabricagao do 
medicamento



DIZERES LEGAIS

5.
ADVERTENCIAS
E PRECAUQOES

9. REAQOES 
ADVERSAS

rxj
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lr par a a rodopi* OIt para o conteud'i Bl lr para o menu H lr para a buso 0

Consultas
ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Medica memosConsultas Medicamentos

Detalhe do Produto: LANTUS

1.08.326-7CNPJ

Data do registro 10/06/2019NovoProcesso

Venclmento do Registro 11/202S183260348RegistroLANTUSNome Comerdal

Medicamento de referendaINSULINA GLARGINAPrlndpio Atlvo

ANTIDIABETICOSATCANTIDIABETICOSClasse Terapeutlca

Bula ProfisslonalBula PadenteParecer Publico

Expandir Todas

ValidadeForma FarmaceuticaRegistroApresenta^aoN°

100 U/ML SOL INJ CT 1 CAR VD TRANS X 3 ML 10/06/2019 36 meses1832603480017 SOLUtJAO INJETAVEL1

100 U/ML SOL INJ CT 1 FA VD TRANS X 10 ML Ol'At 10/06/2019 36 meses1832603480025 SOLUQAOINJETAVEL2

100 U/ML SOL INJ CT 5 FA VD TRANS X 10 ML SiTI 10/06/2019 36 meses1832603480033 SOLU^AO INJETAVEL3

100 U/ML SOL INJ CT 5 CAR VD TRANS X 3 ML (tjSEJ 10/06/2019 36 meses1832603480041 SOLU^AO INJETAVEL4

100 U/ML SOL INJ CT 10 CAR VD TRANS X 3 ML 1832603480051 SOLUt^AO INJETAVEL 10/06/2019 36 meses5

100 U/ML SOL INJ CT 2 CAR VD TRANS X 3 ML [ JJJ] 10/06/2019 36 meses1832603480068 SOLUQXO INJETAVEL6

100 U/ML SOL INJ CT 3 CAR VD TRANS X 3 ML 10/06/2019SOLUQW INJETAVEL 36 meses18326034800767

100 U/ML SOL INJ CT 4 CAR VD TRANS X 3 ML EJJZJ 10/06/20191832603480084 SOLUt^AO INJETAVEL 36 meses8

10/06/2019 36 mesesSOLUfAO INJETAVEL18326034800929

10/06/2019 36 meses1832603480106 SOLUfAO INJETAVEL10

1832603480114 SOLU^AO INJETAVEL 10/06/2019 36 meses11

1832603480122 SOLUtJAO INJETAVEL 10/06/2019 36 meses12

1832603480130 SOLU^AO INJETAVEL 10/06/2019 36 meses13

10/06/20191832603480149 SOLU^AO INJETAVEL 36 meses14

1832603480157 SOLU£AO INJETAVEL 10/06/2019 36 meses15

SOLU^AO INJETAVEL 10/06/2019 36 meses183260348016516

Voltar

ESJ

Data de 
Publicafao

100 U/ML SOL INJ CT 1 CAR VD TRANS X 3 ML + 1 
CAN APLIC fJJJJ

100 U/ML SOL INJ CT 5 CAR VD TRANS X 3 ML + 5 CAN 
APLIC

100 U/ML SOL INJ CT 3 CAR VD TRANS X 3ML + 3 CAN 
APLIC

300 U/ML SOL INJ CT 1 CAR VD TRANS X 1,5 ML ♦ 1 
CAN APLIC Kiffil

300 U/ML SOL INJ CT 2 CAR VD TRANS X 1,5 ML + 2 
CAN APLIC CEB

300 U/ML SOL INJ CT 3 CAR VD TRANS X 1.5 ML + 3
CAN APLIC fjnj

300 U/ML SOL INJ CT 4 CAR VD TRANS X 1,5 ML + 4
CAN APLIC

300 U/ML SOL INJ CT 5 CAR VD TRANS X 1.5 ML + 5 
CAN APLIC CJEI

FARMACEUTICA 
LTDA.

ESI

Nome da Empresa Detentora do SANOFI MEDLEY 
Registro

25351.190462/2019- Categoria Regulatoria 
79

10.588.595/0010- Autoriza^ao
92

BRASIL

ACESSIBIUDAOE ALTO CONTRASTS MARA DO SITE
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11 (CONJUGA-

RENATO ALENCAR PORTO

ANEXO

N; PROCESSO

562734/10-6

lOOlOSTTTCT

1)738996/14-5

094600')/15-525351730636/2014-93 0706560 14-4

)705295712-3------

6(7407/10-R

RESOLUCAO-RE N! 3.205. DE 20 DE NOVEMBRO DE 2015

rcgistro

RENATO ALENCAR PORTO

ANEXO

1)202875.15-1

11/2020

11/2020

0450467 T5-423~JT(:223651/2005-30 II 2020

RESOLUCAO-RE N" 3.206. DE 20 DE NOVEMBRO DE 2015

1976.

RENATO ALENCAR PORTO

ANEXO

Marca
SUPLASYN25351.161464/2005 55

2535 i:32R2R2,2005-71

753517^282/21)05-71

OCTAVI SDOPT1MUM 

—rttesonata' —
---- IKNTUS 0210556/15-0

0252373/rf54r

04190757153

25000,016932/95-76-

25351.22903672004-56

25351.004633/00-11

~2535l.196161/2010-32“

—2'5J5L296O29720OR19r

0014556/15-7

0933952715-3

0934047/15-5

0961623715-5

0961776/15-1

Documcnto assinado digitalmente conforme MP n* 2.200-2 de 24/08/2001. que institui a
Intraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil.

RMS - REVALIDAQAO AUTOMATICA
LANTUS - SANOFI
VAL: 11/2020

)NJUGADA)
(MENTO DE UM

  
Esle documcnto podc ser verificado no endcrefo elctronico hitp:/. vvAvw.in.gm.brAuiMitkichile.lmiil, 
pclo eddigo 10102015112300176

Diario Oficial da Uniao - Supkmento

(Exncdientc_________ ;
“ 0471077/15-1

25OO0.025RX3/96-34

25351.005555/21)06-92

253517479826/2006-42

~ 2535T33033 7/2014-87

I MarcaHc^APHAR.MA BRASIL LTDA - 02.552.927/0001- rnCCSS° ’ 

60
■OCTAPHARMA BRASIL LTDA - 02.S52.92770001-

INSIIIUIO HI I ANEW 61.82 1.34 I mill I-56

lEinpresa iProcesso_____
1 EMS SIGMA PHARMA LTDA - 00.923.140/0001-

VPRIV

EXPEDIENCE DO I’EDIDO DE | EXPEDIENT^ DA PETK,’AO I ASSUN1O

617360.10-X I 10271 - PRODI) 1'0 BIOLl'XilCO - Alteraciio de
Texlo de llula - Ademiayilo ji RPC 47, 2009

7 10271 - PRODUTO B1OLOGICO - Altcracao de
Texlo de Bula • Adeuuacfip a RPC 47/2009 

i 10271 - PRODtrTCTBTOEOGlCO - Altcracao de
Texlo de Bula - Adcquacap ii RPC 47/2009 

[10370“- FRODUTn BTOLOGTCO -“Rcgistro de Pro-  duto nela Via de Desenvolviinento Individual  
10432 - PRODUTCTBIOLOGTCO - Histdrjco de Mu- 
dan(a do Produto com indusao de niodilicagfto ex- 

clusiva do .HMP
■ “10271 ■“PRODUTCrniOl.l)G!CD - Altcracao de  Texlo de Bula - Adcquacao a RPC 47/2009
' 10271 - PRllDUTO^irOroGim^Ttefaca.. de  1 Texlo de Bula - Adcquacao a RPC 47/2009

O Diretor da 
de 2013, e a RPC n” 
da Pirctoria Coh 

Art. r < 
Art. 2° A revalida?ao abrange 
Parigralb unico, N3o constant 
Art. 3° A rcvalidaQ3o automatica nao imped 
quo tenha sido automaticamentc rcvalidado. 
Art. 4° Os mcdicamcntos revalidados podem : 
Art. 5° Sera considerada a data de revalidapSt 
Art. 6" Esta Resolu^So cnlra cm vigor na dati

GENOTROP1N CANETA PREENCHIPA
103X6 PRODUTO BIOLOGICO - ALTERACAO MOPERADA PO 
PROCESSO PE PRODUCAO PO(S) PRINCIPIO(S) ATIVO(S) 
10387 PRODUTO BIOLOGICO - ALTERA(. A() MOPERADA DO 
PROCESSO DE EABR1CACAO DO PRODUTO EM SUA EMBA- 
LAGEM PRIMARIA .
1924 PRODUTO BIOLOGICO - ALTERApAO DO LOCAL DE 
FABR1CACAO DO PRINC1P1O AT1VO.
COMERCI AL 1.0216.0201.029-0 36 Mcscs
36 UI PO LIOF INI CT X 5 CANETAS PREENCHIDAS X I FA 
VP INC DUPLO COMP r SOL DIL X I ML 
GENOTROPIN CANETA PREENCHIPA .
103X6 PRODUTO BIOLOGICO - AITERAC/AO MOPERADA DO 
PROCESSO DE PRODUCAO DOIS) PRINCIPIO(S) ATIVO(S) 
103X7 PRODUTO BIOLOGICO - ALTERACAO MOPERADA DO 
PROCESSO DE FABRICACAO DO PRODUTO EM SUA EMBA- 
LAGEM PRIMARIA

O Diretor da Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria no uso das atribuicOcs que lhe confere o Dccreto de nomea<;ilo de 26 de julho de 2013, da Presidenta da Republica, publicado no POU de 29 de julho 
de 2013. e a RPC n“ 46 de 22 de outubro de 2015, tendo em vista o disposto em scu inciso 1 do art. 59 e no inciso 11 do art. 51 do Regimcnto Intcrno da ANVISA. aprovado nos termos do anexo 1 da Resolufflo 
da Pirctoria Colegiada - RPC n.“ 29. de 21 de julho de 2015, publicada no DOU de 23 de julho de 2015, resolve:

Art. 1“ Concedcr a revalidacio automatica do regislro dos mcdicamcntos biologicos sob os nutneros de processes constantes do anexo desta ResolufSo. nos termos do J 6“ do art. 12 da Lei n" 6.360. de

Art. 2“ A rcvalidai;ao abrange os pedidos de renovafJo de rcgistro que ja tiveram manifesta?3o por parte da Anvisa para o quinquenio anterior com decisflo de indeferimento e que se encontram com recurso 
administrativo que aguarda decistlo da Anvisa.

Art. 3° A rcvalidavtlo automatica nilo impcdlM a analise do recurso administrativo protocolado contra dccisSo de indeferimento da renovapao anterior, nem a continuidade da anilise da pctiqao de renovacSo 
de rcgistro requerida.

Paragrafo unico. NSo constant do anexo desta RcsolueSo os expedientes protocolados fora do prazo estabclecido nos termos da Lei n" 6360. de 1976.
Art. 4" Os mcdicamcntos revalidados podem ser consultados, assint conto suas aprescntafScs validas no link: http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto/consulta_mcdicaniento.asp
An. 5" Sera considerada a data de revalidatjao do rcgistro contada a partir do final da vigencia do periodo de validadc anterior, de ntodo que nUo ha interrupcSo na rcgularidade do rcgistro.
Art. 6° Esta Rcsolu<;4o entra em vigor na data de sua publicat;ao.

1924 PRODUTO BIOLOGICO - ALTERAC'AO DO LOCAL DE 
fabricacAo DO PRINClPIO ATI VO.
SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA 1.01300-3
Toxoide pertussis - Hcmaglutinina Filamcntosa • AGLUTINOGE- 
NOS F1MBR1AIS DE BORDETELLA PERTUSSIS DOS SORO 
TIPOS 2 E 3 + Pertactina < Toxoide diftdrico + Toxoide Tetanico ' 
Poliovirus mativados tipo I + Poliovirus inativados tipo 2 + Po­
liovirus inativados tipo 3 + Polissacarideo de Haemophilus influenzae 
tipo b 
VAC1NAS
PEDIACEL 25351.295398/2008-69 04/2018
COMERCIAL 1.1300.1059.001-7 36 Mcscs
SUS 1N.I CT' FA VD TRANS X 0.5 ML
PEDIACEL
10403 PRODUTO BIOLOGICO - ESTABELEC1MENTO DE UM 
NOVO BANCO DE CELULAS-MESI RE DE PRODUTOS BIO- 
TECNOLOGICOS E VAGINAS

|Exnediente~ 
()2li2868 15-9

RESOLUqAO-RE N! 3.204, DE 20 DE NOVEMBRO DE 2015

O Diretor da Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria no uso das atribui?6cs que lhe confere o Dccreto de nomcafJo de 26 de julho de 2013. da Presidenta da Republica, publicado no DOU de 29 de julho 
de ■’013 e a RDC n“ 46 de 22 de outubro de 2015. tendo em vista o disposto em sett inciso I do art. 59 e no inciso II do art. 51 do Regimcnto Intcrno da ANVISA. aprovado nos tennos do anexo I da RcsolugSo 
da Pirctoria Colegiada - RDC n? 29. de 21 de julho de 2015. publicada no DOU de 23 de julho de 2015. resolve: „ , . , . a , - o n a .non

Art. I1' Publicar a dcsistcncia a pedido dos expedientes de mcdicamcntos biologicos sob o n . de expedientes constantes do anexo desta Resoluyao. nos termos do Art. 51 da Let n . 9.7X4 de 1999.

’ov.br/datavisa/Consulta Produto,consulta mcdicamenlo.asp 
; modo que nao hi interrupqSo na rcgularidade do rcgistro.

IVcnc. Reeistro
11/2020

11/2020

11720®

RAZAO SOCIAL CNPJ

I MERCK-SHARP E DOHME FARMA-

(II I It \ I IDA - 4S 98'.tn mini ’-.I
MERCK SHARP F. DOIIMETARMA/

_CEUTICA LTDA - 45.9X7.013/0001-34
UCB BIOPHAKMA STL -

_64,711 500. 0 )01-14 ______
Ml DI IA I- \RMAl I I I II. A I I DA -

10.588.595/0007-97

MERCK SHARP E DOHME FARMA-
I ( I I I It A I.IDA ■ 45,9X7.013 ()OOI- l.|

.1' III \ ITDA - 45,987.Ilj? 00111-14 .

COMERCIAL 1.1300.1059.002-5 36 Mcscs
SUS INJ CT SER PREENC VD TRANS X 0,5 ML 
PEDIACEL 
10403 PRODUTO BIOLOGICO - ESTABELECIMENTO DE UM 
NOVO BANCO DE <'F LU LAS-MESTRE DE PRODUTOS B1O- 
TECNOLOGICOS E VAGINAS
Polissacarideo de Haemophilus influenzae tipo b conjugado com pro- 
tcina tetanica 
VAGINAS 
VAGINA HAEMOPHILUS INFLUENZAE 
DA)25351.296174/2008-74 09/2017 
COMERCIAL 1.1300.1057.001-6 36 Mcscs
PO LIOF INJ CT FA VD TRANS • SER DIL C, AGU ACOPLADA 
X 0,5 ML
VAGINA HAEMOPHILUS INFLUENZAE B (CO1 
10403 PRODUTO BIOLOGICO - ESTABELECIf. 
NOVO BANCO DE CELULAS-MESTRE DE PRODUTOS BIO- 
TECNOLOGICOS E VAGINAS

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria no uso das atrihuifdes que lhe confere o Dccreto de nomeagSo de 26 de julho de 2013. da Presidenta da Republica. publicado no DOU de 29 de julho 
46 de 22 de outubro de 2015. tendo em vista o disposto cm scu mciso I do art. 59 c no inciso 11 do art. 51 do Regimcnto Intcrno da ANVISA, aprovado nos termos do anexo 1 da Resolugio 

legiada - RDC n.” 29. de 21 de julho de 2015, publicada no DOU de 23 de julho de 2015. resolve:
Concedcr a rcvalidagao automdtica do rcgistro dos mcdicamcntos bioldgicos sob o if. de processus constantes do anexo desta RcsolugSo, nos termos do § 6“ do art. 12 da Lei n". 6.360, de 1976.

 os pedidos que ainda nao foram objetos de qualqucr manifestaqSo por parte da Anvisa.
do anexo desta Rcsolugflo os expedientes protocolados fora do prazo estabclecido nos termos da Lei n". 6360. de 1976.
— —edirti a conttnuapSo da analise da pctifSo de renovagdo de rcgistro requerida, podendo a Administragiio. se for o caso. indeferir o pedido de renovagao e cancelar o

ou ratifici-lo deferindo o pedido de renovagao.
ser consultados. assim como suas apresentafdes validas no link: http://www7.anvisa.g<

Io do rcgistro contada a partir do final da vigencia do periodo de validade anterior, de 
ta de sua publicado.
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Ministerio da Saude

PORTARIA N- 49, DE 22 DE OUTUBRO DE 2019

(NR)

DENIZAR VIANNA ARAUJO

CONSULTA PUBLICA N« 730, DE 14 DE OUTUBRO DE 2019

RESOLUfAO - RDC N« 317, DE 22 DE OUTUBRO DE 2019

artigo, o

ANEXO

CONSULTA PUBLICA N« 731, DE 22 DE OUTUBRO DE 2019

© 45Este documento pode ser verlficado no »ndereco eletronlco 
http://www.ln.gov.br/autentiddade.html, pelo codlgo 05152019102300045

agEncia nacional de vigilancia sanitaria
DIRETORIA COLEGIADA

SECRETARIA DE CieNCIA, TECNOLOGIA, INOVA^AO 
E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

Dispoe sobre os prazos de validade e a documenta;ao 
necessaria para a manutenfao da regulariza^ao de 
medicamentos, e di outras provid&ncias.

mediante 
inlcial do

Documento asslnado dlgttalmente conforme MP n® 2.200-2 do 24/08/2001, 
que Instltul ■ Infraestrutura de Chaves Publlcas Brasilelra - ICP-Brasil.

WILLIAM DIB 
Diretor-Presidente

WILLIAM DIB 
Diretor-Presidente

Toma publica a decisao de incorporar o infliximabe e o 
vedolizumabe para tratamento da retocolite ulcerativa 
moderada a grave, limitados ao custo do tratamento 
com infliximabe conforme Protocolo Clinico e 
Diretrizes Terap^uticas do Ministerio da Saude e de 
nao incorporar o adalimumabe e o golimumabe para 
tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave, 
no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

III - Comprovante de comerclallza?ao do medicamento, por forma farmaceutica
e concentrafao, durante pelo menos os dois ter?os finals do periodo de validade do 
registro expirado;  

IV - Para os medicamentos citados no paragrafo unico do art. 3», comprovante 
de protocollzagao do envlo da documentatao comprobatdria do atendimento aos 
compromissos concluldos ou justificativa da sua ausdncia.

§ls No caso de laboratdrios oficlais e empresas que comercializem o 
medicamento exclusivamente sob demanda publica, podera ser apresentada justificativa 
de nao comercializajSo no periodo.

§2® No caso de medicamentos que tiveram a sua fabricajao descontinuada 
durante o periodo previsto no inciso III, devldamente notificada na Anvisa, a empresa deve 
apresentar documento com manifestafao de interesse em manter o registro e justificativa 
tdcnica.

Art. 12. Ficam revogados:
I - os Itens 18, 19, 23 e 24.4 do capitulo II e o item 5 do capitulo III do Anexo 

da Resolufao da Dlretoria Colegiada - RDC n® 323, de 10 de novembro de 2003;
II - o § 4® do art. 7® da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n® 199, de 26 

de outubro de 2006, alterada pela Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n® 107, de 5 de 
setembro de 2016;

III - o art. 37 da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n® 64, de 18 de
dezembro de 2009; _______

IV - os arts. 48 e 49 da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n» 24, de 14 de 
junho de 2011;

V - os arts. 118 e 119 da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n» 49, de 20 
de setembro de 2011;

VI - o art. 36 da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n® 50, de 20 de
setembro de 2011; _______

VII - os arts. 35, 37 e 45 da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n® 26, de 
13 de ma io de 2014;

VIII - os Incisos II e V e o parigrafo unico do art. 18 da Resolugao da Diretoria
Colegiada - RDC n ® 31, de 29 de maio de 2014; 

IX - o art. 47 da Resoluggo da Diretoria Colegiada - RDC n® 200, de 26 de 
dezembro de 2017;

X - os §§ 3® e 4® do art, 10 e o art. 36 da Resolugao da Diretoria Colegiada - 
RDC n» 238, de 25 de julho de 2018;

Art. 13. Esta Resolugao entra em vigor 90 (noventa) dias a partir da data de sua 
publica gao.

Art. 7® A Anvisa poderi, a seu criterio, a qualquer momento do periodo de 
validade da regularizagao e mediante justificativa tecnica, exigir provas adicionais e 
requerer novos estudos para comprovagao de qualidade, seguranga e eficicia dos 
medicamentos.

CAPfTULO III
DAS DISPOSICSES FINAIS E TRANSIT6RIAS
Art. 8® Os prazos e procedimentos para o peticionamento da renovagao do 

registro de medicamentos est3o estabelecidos pela Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC 
n® 250, de 20 de outubro de 2004, e suas atualizagSes. 

Art. 9® Os prazos de validade de registro concedidos anteriormente a vigencia 
desta Resolugao ficam automaticamente prorrogados para 10 (dez) anos, contados a partir 
da concessSo do registro ou da ultima renovagJo.

Pardgrafo unico. Excluem-se do disposto no caput os medicamentos registrados 
mediante Termo de Compromisso, que seguirao os prazos prevlstos no art. 3®.

Art. 10. As petigoes de renovagao de registro ji protocoladas e pendentes de 
decisao da Anvisa serao avaliadas nos termos desta Resolugao.

Art. 11. O item 1 do art. 12 da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n ® 68, 
de 28 de margo de 2003, passa a vigorar com a seguinte alteragao:

1. nos momentos da solicltagao de registro ou isengao de registro de produtos 
na ANVISA;

A Diretoria Colegiada da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das 
atribuigoes que lhe confere o art. 15, III e IV aliado ao art. 7®, III, e IV, da Lei n® 9.782, de 
26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, III, §§ 1® e 3® do Regimento Interno aprovado pela 
Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n’ 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve 
submeter a consulta publica, para comentarios e sugestoes do publico em geral, proposta 
de ato normative em Anexo, conforme deliberado em reuniao realizada em 15 de outubro 
de 2019, e eu, Diretor-Presidente, determine a sua publicagao.

Art. 1® Fica aberto, a contar da data de publicagao desta Consulta Publica, o 
prazo de 60 (sessenta) dias para que sejam apresentadas criticas e sugestoes relativas i 
proposta de Resolugao que inclui as cultures: abaeaxi e caqui, com LMR e IS "Nao 
determinado", na modalidade de emprego (aplicagao) foliar, na monografia do ingrediente 
ativo A04 - ACIDO GIBERELICO, contido na Relagao de Monografias dos Ingredientes Ativos 
de Agrotdxicos, Domissanitarios e Preservantes de Madeira, publicada por meio da 
Resolugao - RE n’ 165, de 29 de agosto de 2003, no Diario Oficial da Uniao de 2 de 
setembro de 2003.

N® 206, quarta-feira, 23 de (QtibJo^^Ol^y

§1® O interesse na continuidade da comercializagao dos medicamentos 
notificados deveri ser declarado no sistema eletronico da Anvisa, nos ultimos 6 (seis) 
meses do deefinio de regularizagao.

§2® A aus^ncia da declaragao de interesse na continuidade da comercializagao 
resultar^ no cancelamento da regularizagao do produto.

§3® O responsavel pela regularizagao de medicamentos notificados que 
pretender nao mais comerclalizi-los dever^ proceder com o cancelamento de suas 
regularlzagSes junto ao sistema eletrfinico da Anvisa.

CAPfTULO II
DA DOCUMENTACAO NECESSARIA PARA A RENOVAGAO DA REGULARIZAGAO DE 

MEDICAMENTOS
Art. 6® A petigao de renovagao de registro de medicamentos deve ser instruida 

com os seguintes documentos:
I - Formulirios de petigao, devidamente preenchidos e assinados;
II - Comprovante de pagamento da Taxa de Fiscalizagao de Vigilancia Sanitaria 

- TFVS e respectiva Guia de Recolhimento da Uniao - GRU, ou isengao, quando for o 
caso;

A Diretoria Colegiada da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das 
atribuigoes que lhe confere o art. 15, III e IV, aliado ao art. 7®, III, e IV da Lei n® 9.782, 
de 26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, V, §§ 1® e 3® do Regimento Interno aprovado pela 
Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n” 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve 
adotar a seguinte Resolugao da Diretoria Colegiada, conforme deliberado em reuniao 
realizada em 15 de outubro de 2019, e eu, Diretor-Presidente, determine a sua 
publicagao: ______________________________

Art. 1® Esta ResolugSo estabelece os prazos de validade e a documentagao 
necessdria para a manutengao da regularizagao de medicamentos.

CAPfTULO I 
DO PRAZO DE VALIDADE DA REGULARIZAGAO DE MEDICAMENTOS
Art. 2® Fica estabelecido o prazo de 10 (dez) anos para o registro de 

medicamentos.
Art. 3® Para os medicamentos que tenham o registro concedido 

anu^ncia de Termo de Compromisso, fica estabelecido o prazo de validade 
registro de 3 (tres) anos. 

Parigrafo unico. Para os medicamentos citados no caput deste 
registro passara a ter validade de 5 (cinco) anos apos a prlmeira renovagao e de 10 (dez) 
anos apis a segunda renovagao.

Art. 4® Os medicamentos sujeitos 4 notificagao sao isentos de registro e sua 
notlficagao estd dlspensada de renovagao.

Art. 5® A manutengao da regularizagao dos medicamentos isentos de registro e 
sujeitos A notificagao fica vlnculada ao cumprimento dos requisites t^cnlcos desta 
Resolugao, das normas especlficas que estabelecem a notificagao de medicamentos e da 
declaragao de interesse na continuidade da comercializagao dos medicamentos a cada 10 
(dez) anos, contados a partir do dia de efetivagao da notificagao do medicamento junto 4 
Anvisa.

PROPOSTA EM CONSULTA PUBLICA
Processo n®: 25351.925149/2019-62
Assunto: Proposta de atualizagao da Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n® 185, de 22 
de outubro de 2001, que dispoe sobre a classificagao de risco, o regime de registro e os 
requisitos de rotulagem e instrugoes de uso de dispositivos medicos
Agenda Regulatoria 2017-2020: Tema n® 8.1 - Registro, pos-registro, cadastro ou 
notificagao de produtos para sabde
Area responsivel: Gerdncia Geral de Tecnologia de Produtos para Saude - GGTPS 
Diretor Relator: Antonio Barra Torres

Art. 1® Incorporar o infliximabe e o vedolizumabe para tratamento da retocolite ulcerativa 
moderada a grave, limitados ao custo do tratamento com infliximabe conforme Protocolo Clinico e 
Diretrizes Terapeuticas do Ministerio da Saude, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Paragrafo unico. Conforme determina o art. 25, do Decreto n® 7.646/2011, as 
4reas tdcnicas terao prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta dos 
referidos medicamentos ao SUS.

Art. 2® Nao incorporar o adalimumabe e o golimumabe para tratamento da 
retocolite ulcerativa moderada a grave, no ambito do SUS.

Paragrafo unico. A materia podera ser submetida a novo processo de avaliagao 
pela Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - CONITEC, 
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da anilise efetuada.

Art. 3® O relatdrio de recomendagao da CONITEC sobre essas tecnologias 
estarS disponivel no enderego eletrdnico: http://conitec.gov.br/.

Art. 4® Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

Ref.: 25000.122427/2019-15, 0011766278.
O SECRETARIO DE ClfjNCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS 

ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuigoes legais e, 
nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, 
resolve:

A Diretoria Colegiada da Agencia Nacional de VigilSncia Sanitaria, no uso das 
atribuigSes que lhe confere o art. 15, III e IV aliado ao art. 7®, III, e IV, da Lei n« 9.782, de 
26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, III, §§ 1® e 3® do Regimento Interno aprovado pela 
Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n" 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve 
submeter a consulta publica, para comentirios e sugestoes do publico em geral, proposta 
de ato normative, conforme deliberado em reuniao realizada em 8 de outubro de 2019, e 
eu, Diretor-Presidente, determine a sua publicagao.

Art. 1® Fica estabelecido o prazo de 60 (sessenta) dias para envio de 
comentarios e sugestoes ao texto da proposta de atualizagao da Resolugao da Diretoria 
Colegiada - RDC n® 185, de 22 de outubro de 2001, que dispoe sobre a classificagao de 
risco, o regime de registro e os requisitos de rotulagem e instrugdes de uso de dispositivos 
medicos, conforme Anexo.

Paragrafo unico. O prazo de que trata este artigo terS inicio 7 (sete) dias apos 
a data de publicagao desta Consulta Publica no Diario Oficial da Uniao.

Art. 2® A proposta de ato normativo estara disponivel na Integra no portal da 
Anvisa na internet e as sugestoes deverao ser enviadas eletronicamente por meio do 
preenchimento de formulario especifico, disponivel no enderego: 
(http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php7id_aplicaca o=50936)

§1® As contribuigoes recebidas sao consideradas publicas e estarao disponiveis 
a qualquer interessado por meio de ferramentas contidas no formulario eletrdnico, no 
menu "resultado", inclusive durante o processo de consulta.

§2® Ao termino do preenchimento do formulario eletrdnico ser4 disponibilizado 
ao interessado niimero de protocolo do registro de sua participagao, sendo dispensado o 
envio postal ou protocolo presencial de documentos em meio fisico junto a Agencia.

§3® Em caso de limitagao de acesso do cidadao a recursos informatizados sera 
permitldo o envio e recebimento de sugestoes por escrito, em meio fisico, durante o prazo 
de consulta, para o seguinte enderego: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Gerencia- 
Geral de Tecnologia de Produtos para Saude - GGTPS, SIA trecho 5, Area Especial 57, 
Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

§4® Excepcionalmente, contribuigoes internacionals poderao ser encaminhadas 
em meio fisico, para o seguinte enderego: Agencia Nacional de Vigilancia 
Sanitiria/Assessoria de Assuntos Internacionals - AINTE, SIA trecho 5, Area Especial 57, 
Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

Art. 3® Findo o prazo estipulado no art. 1®, a Agencia Nacional de Vigilancia 
Sanitaria promover4 a andlise das contribuigoes e, ao final, publicara o resultado da 
consulta publica no portal da Agencia.

Paragrafo unico. A Agencia podera, conforme necessidade e razoes de 
conveniencia e oportunidade, articular-se com drgaos e entidades envolvidos com o 
assunto, bem como aqueles que tenham manifestado interesse na materia, para subsidiar 
posteriores discussoes tecnicas e a deliberagao final da Diretoria Colegiada.
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Codigo Onico: A.000151 
CNPJ: 11.643.096/0001-22

Fabricants: Changzhou Qianhong Bio-Pharma Co., Ltd.
Enderefo: 192, Huanghe West Road, Xinbei District - Changzhou, Jiangsu
Pais: Repiiblica Popular da China
Solicitante: Mylan Laboratdrios Ltda.
Expediente: 2258342/21-0
Certificado de Boas Praticas de Fabrica?ao de Insumos Farmaceuticos Ativos:
Insumos Farmaceuticos Ativos Biologicos: heparina sodica (puriflcacao)

RESOLUCAO RE NS 4.697, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2021

EMPRESA FABRICANTE: CATALENT CTS, LLC
ENDERECO: 10245 HICKMAN MILLS DR, KANSAS CITY, MISSOURI (MO) 64137 - PAiS:
ESTADOS UNIDOS DA AMERICA - CdDIGO UNICO: A.001009
EMPRESA SOLICITANTE: TAKEDA PHARMA LTDA. - CNPJ: 60.397.775/0001-74
AUTORIZ/MS: 1006398 - EXPEDIENTE(s): 3910641/21-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAfAo DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis: Comprimidos Revestidos

Efle documcnto pode ser verificado no endere^e eletrdnlco 
http://www.in.gov.bJ/autentjcidade.html, pelo cOdigo 05152021122000303

EMPRESA FABRICANTE: ACS DOBFAR S.P.A.
ENDERECO: V.LE ADDETTA 2A/12-3/5 - 20067 TRIBIANO (Ml) - PA(S: ITALIA - CODIGO 
ONICO: A.000012
EMPRESA SOLICITANTE: WYETH INDUSTRIA FARMACtUTICA LTDA - CNPJ: 61.072.393/0001- 
33
AUTORIZ/MS: 1021101 - EXPEDIENTE(s): 2209795/21-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis
(Cefalosporlnicos) (Granel): Pds com Prepara{ao Asseptica
Produtos estereis (Carbapenemicos) (Granel): Pds com Prepara;ao Asseptica

Art. 1® Revogai
2.366, de 15 de junho de
junho de 2021, Se^ao 1, pig. 24( 
Resolujao.
Art. 2® Esta Resolu?5o entra em vigor na data de sua publica?ao.

A Gerente-Geral de Inspe^So e Fiscalizaf3o Sanitaria, no uso das atrlbuifoes que lhe 
confere o art. 171, aliado ao art. 54,1, § 1® do Regimento Interno aprovado pela Resolujao de 
Diretoria Colegiada - RDC n» 255, de 10 de dezembro de 2018,

Considerando o cumprimento dos requisites de Boas Praticas de Fabrica^ao 
preconizados em legislate vigente, para a Srea de Insumos Farmaceuticos, resolve:

Art. 1® Conceder a(s) empresa(s) constante(s) no anexo, a Certificaijao de Boas 
Praticas de Fabricayao de Insumos Farmaceuticos Ativos.

Art. 2® A presente Certifica$ao tern validade de 02 (dois) anos a partlr da sua 
publicayao.

Art. 3® Esta Resolutao entra em

1. Empresa: Desconhecida - CNPJ: Desconhecido 
Produto - Apresentagao (Lote): MODERACAO (TODOS); 
Tipo de Produto: Medicamento 
Expediente n«: 6968861/21-3
Assunto: 70358 - Revogagao de Agoes de Fiscalizagao em Vigilancia Sanitaria

A Gerente-Geral de Inspegao e Fiscalizagao Sanitaria, no uso das atribuigoes que 
lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § 1® do Regimento Interno aprovado pela 
Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 2018,

Considerando o descumprlmento dos requisites de Boas Praticas de Fabricagao 
de Medicamentos, ou o descumprimento dos procedimentos de petigoes submetidas a 
analise, preconizados em legislagSo vigente, resolve:

Art. 1® Indeferir o(s) Pedido(s) de Certificagao de Boas Praticas de FabricagSo de 
Medicamentos da(s) empresa(s) constante(s) no ANEXO.

Art. 2® Esta ResolugSo entra em vigor na data de sua publicagSo.

EMPRESA: WHITE MARTINS GASES INDUSTRIAL LTDA - CNPJ: 35.820.448/0103-60 -
AUTORIZ/MS: 2200001
ENDERECO: rodovia dom gabriel paullno bueno couto, 500
MUNICfPIO: JUNDlAi - UF: SP - EXPEDIENTE: 0562475/17-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Liquidos
Criogenlcos Medlcinais: Liquidos Criogenicos Medicinais

EMPRESA FABRICANTE: ANDERSONBRECON INC.
ENDERECO: 4545 ASSEMBLY DRIVE - ROCKFORD, ILLINOIS (IL) 61109 - PA(S: ESTADOS 
UNIDOS DA AMERICA - CODIGO UNICO: A.000033
EMPRESA SOLICITANTE: PRODUTOS ROCHE QUfMICOS E FARMACEUTICOS S.A. - CNPJ:
33.009.945/0001-23
AUTORIZ/MS: 1001004 - EXPEDIENTE(s): 2653171/21-0
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis (Embalagem primaria; Embalagem secundaria): Capsulas

A Gerente-Geral de InspegSo e FiscalizagSo Sanitaria, no uso das atribuigdes 
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § 1® do Regimento Interno 
pela ResolugSo de Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro 
considerando o cumprimento dos requisitos de Boas Praticas de Fabricagdo 
preconizados em legislagSo vigente, para a drea de Medicamentos, resolve:

Art. 1® Conceder a(s) Empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certificagao de 
Boas Priticas de Fabricagao de Medicamentos.

Art. 2® A presente Certificagao tera validade de 2 (dois) anos a partir da sua 
publicagao.

Art. 3® Esta Resolugao entra em vigor na data de sua publicagao.

EMPRESA FABRICANTE: LABORATORIOS LEON FARMA S.A.
ENDERECO: POLlGONO INDUSTRIAL NAVATEJERA, C/ LA VALLINA S/N, VILLAQUILAMBRE 
-LE6N - PA(S: ESPANHA - CdDIGO UNICO: A.000370
EMPRESA SOLICITANTE: EXELTIS LABORATORIO FARMACEUTICO
19.136.432/0001-52
AUTORIZ/MS: 1135644 - EXPEDIENTE(s): 1198798/21-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos n5o 
estereis: Aneis; Capsulas Moles; Comprimidos Revestidos

aprovado 
de 2018,

A Gerente-Geral de Inspegao e Fiscalizagao Sanitaria, no uso das atribuigoes 
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § 1® do Regimento Interno aprovado 
pela ResolugSo de Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 2018, 
resolve:

EMPRESA SOLICITANTE:
94.869.054/0001-31
AUTORIZ/MS: 1020691 - EXPEDIENTE(s): 4272210/20-3
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estereis (Granel): Pds Llofilizados

EMPRESA: SANOFI MEDLEY FARMACfUTICA LTDA.
AUTORIZ/MS: 1083267
ENDERECO: RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413
MUNIClPIO: SUZANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1250252/21-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Liquidos n3o 
estereis: Colutdrios; Elixlres; Emulsoes; Solugdes; Suspensdes; Xampus; Xaropes

EMPRESA: SANOFI MEDLEY FARMACfUTICA LTDA.
AUTORIZ/MS: 1083267
ENDERECO: RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413
MUNICfPIO: SUZANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1250244/21-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdrels (Embalagem primaria): Cdpsulas Moles
Sdlidos n3o estereis: Capsulas; Comprimidos; Comprimidos Efervescentes; Comprimidos 
Revestidos; Granulados

EMPRESA FABRICANTE: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH SCO. KG.
ENDERECO: MOOSWIESEN 2, 88214, RAVENSBURG - PA(S: ALEMANHA - CdDIGO UNICO:
A.000624
EMPRESA SOLICITANTE: ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA - CNPJ: 60.318.797/0001-00
AUTORIZ/MS: 1016181 - EXPEDIENTE(s): 1998803/21-0
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis 
(Granel): Solugoes Parenterais de Pequeno Volume com Preparag3o Asseptica

EMPRESA: SANOFI MEDLEY FARMACfUTICA LTDA.
AUTORIZ/MS: 1083267
ENDERECO: RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413
MUNIClPIO: SUZANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1250436/21-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Semissdlidos n3o 
estereis: Cremes; Geis; Pomadas

A Gerente-Geral de Inspegao e FiscalizagSo Sanitiria, no uso das atribuigdes que 
lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § 1® do Regimento Interno aprovado pela 
Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n» 255, de 10 de dezembro de 2018, considerando 
o cumprimento dos requisitos dispostos no art 39, da Resolugao RDC n» 497, de 20 de 
maio de 2021, resolve:

Art. 1® Conceder a(s) empresa(s) constante(s) no ANEXO, a CertificagSo de Boas 
Praticas de Fabricagao por meio de sua renovagao automatica.

Art. 2® A presente CertificagSo tern validade de 2 (dois) anos a partir da sua 
publicagSo.

Art. 3® Esta ResolugSo entra em vigor na data de sua publicagao.

EMPRESA FABRICANTE: INSTITUTO BIOL6GICO CONTEMPORANEO S.A.
ENDERECO: GENERAL MARTIN RODRIGUEZ 4085/93, ESQUINA ACONQUIJA, ITUZAINGO, 
PROVlNCIA DE BUENOS AIRES - PA(S: ARGENTINA - CdDIGO ONICO: A.000782

NACIONAL de S6LIDOS NAO ESTtREIS
MOTIVO DE INDEFERIMENTO: Em atendimento ao art. 4®, § 1®, inciso I da RDC n® 
497/2021 e em desacordo com a RDC n® 301/2019: n3o cumpre as Boas Praticas de 
Medicamentos em relagSo ao artigo 4® da RDC 301/2019.

A Gerente-Geral de InspegSo e Fiscalizagao Sanitaria, no uso das atribuigoes que 
lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § 1® do Regimento Interno aprovado pela 
ResolugSo de Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 2018,

Considerando o descumprimento dos requisitos de Boas PrSticas de 
Fabricagao preconizados em legislagao vigente, para a area de Medicamentos, resolve:

Art. 1® Cancelar a Certificag3o de Boas Praticas de Fabricagao de 
Medicamentos da empresa constante no anexo, publicada pela ResolugSo RE n® 1.938, de 
10 de junho de 2020, no Diarlo Oficlal da Uni3o n® 112, de 15 de junho de 2020, Segao 1, 
pag. 158.

Art. 2® Esta Resolugao entra em vigor na data de sua publicag3o.

ir a Medida Preventiva n® 1 do Anexo da Resolug3o-RE n® 
2021, publicada no Diario Oficial da Uniao n® 111, de 16 de 

16, referente 3 empresa constante no Anexo da presente

EMPRESA: LABORATORIO FARMACEUTICO DO ESTADO DE PERNAMBUCO GOVERNADOR 
MIGUEL ARRAES S/A - LAFEPE - CNPJ: 10.877.926/0001-13 - AUTORIZ/MS: 1001831 
ENDERECO: LARGO DE DOIS IRMAOS, N® 1117
MUNIClPIO: RECIFE - UF: PE - EXPEDIENTE: 7270132/21-3
ASSUNTO: 70210 - MEDICAMENTO E INSUMOS FARMACEUTICOS - Cancelamento de 
CBPF/CBPDA de INDOSTRIA/DISTRIBUIDORA - PROCESSO ADMINISTRATIVO - uso exclusive 
ANVISA
LINHA(S) DE CERTIFICACAo CANCELADA(S): Sdlidos nao
Comprimidos Revestidos;
MOTIVO DE CANCELAMENTO: Em atendimento ao Art. 10 da RDC n® 497/2021 e em 
desacordo com a RDC n® 301/2019.

Oorurrerito »sinado digitalnwnte conforme MR Z.ZOO-2 de 24/08/2001, ICP 
que Instltul a Mraolnnura de Chaves Publir.n Braslleira - ICP-Brasll. Bf**®

EMPRESA: SANOFI MEDLEY FARMACfUTICA LTDA.
AUTORIZ/MS: 1083267
ENDERECO: RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413
MUNIClPIO: SUZANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1296287/21-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estereis (Embalagem secundaria)
Produtos estereis: Solugdes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizagao Terminal;
Solugdes Parenterais de Pequeno Volume com Preparag3o Assdptlca

EMPRESA: LABORATORIO FARMACEUTICO DO ESTADO DE PERNAMBUCO GOVERNADOR 
MIGUEL ARRAES S/A - LAFEPE - CNPJ: 10.877.926/0001-13 - AUTORIZ/MS: 1001831 
ENDERECO: LARGO DE DOIS IRMAOS, N« 1117
MUNIClPIO: RECIFE - UF: PE - EXPEDIENTE: 4871211/21-5
ASSUNTO: 70505 - MEDICAMENTOS - RENOVACAO (CertificagSo de BPF) de INDUSTRIA
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u maior efcito na redu^ao da glicemia de jejum do que a insulina Humana NPH administrada duas

I

I

se 
deitar quando utilizada

1. INDICATES
LANTUS e indicada para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 em adultos e tambem e indicada para o 
tratamento de diabetes mellitus tipo 1 em adultos e em crianqas com 2 anos de idade ou mais que necessitam de 
insulina basal (longa dura^'ao) para o controle da hipcrglicemia.

LEIA SEMPRE A BULA. ELA TRAZ INFORMA^OES IMPORTANTES E ATUALIZADA^ SOBRE O 
MEDICAMENTO.
LANTUS® SOLOSTAR®
insulina glargina

NPH administrada duas vezes ao dia, porem foi comparavel com a insulina Humana NPH administrada duas vezes 
ao dia, em seu efeito na
insulina Humana NPH administrada uma vez ao dia, LANTUS apresentou efeito semelhante 
e

Em outro estudo fase III, voluntarios com diabetes tipo 1 (n = 619) foram tratados por 16 semanas com um 
regime de insulina basal-bolus onde a insulina lispro foi usada antes de cada refeiqao. LANTUS foi administrada 
uma vez) ao dia ao se deitar e a insulina Humana NPH foi administrada uma ou duas vezes ao dia. LANTUS 
apresentpu maior efeito na redu^ao da glicemia de jejum do que a insulina Humana NPH administrada duas vezes 
ao dia. LANTUS e insulina NPH apresentaram efeito semelhante na glico-hemoglobina, com numero semelhante 
de pacientes relatando episodio de hipoglicemia (Raskin et al, 2000).

Diabetes tipo 2 (vide tabela 1)
Em um estudo fase III (n=570), LANTUS foi avaliada por 52 semanas como parte de um regime de terapia 
combinada com insulina e agentes antidiabeticos orais (sulfor.ilurcia, metformina, acarbose ou combina^ao destes 
farmacos). LANTUS administrada uma vez ao dia ao se deitar foi tao efetiva quanto a insulina Humana NPH 
administrada uma vez ao dia ao se deitar na redu^ao da glico-hemoglobina e da glicemia de jejum. Entretanto,

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficacia geral da insulina glargina administrada uma vez ao dia no controle metabolico foi comparada a 
eficacia da insulina Humana NPH administrada uma ou duas vezes ao dia, em estudos abertos randomizados, 
ativo-controlcs, paralelos envolvendo 2327 pacientes com diabetes mellitus tipo 1 e 1563 pacientes com diabetes 
mellitus tipo 2. Em geral, a insulina glargina manteve ou melhorou o nivel de controle glicemico medido pela 
glico-hemoglobina e glicemia de jejum. Adicionalmente, menor numero de pacientes utilizando insulina glargina 
relataram episodios hipoglicemicos comparado com pacientes utilizando insulina Humana NPH.

COMPOSICAO
LANTUS SOLOSTAR 100 U/mL:
Cada mL contem 3,638 mg de insulina glargina equivalente a 100 UI de insulina Humana.
Excipientes: metacresol, glicerol, acido cloridrico, hidroxido de sodio, cloreto de zinco e agua para injetaveis.

APRESENTACAO
Soluqao Injetavel 100 U/mL: cmbalagem com Icaneta dcscartavel preenchida (SOLOSTAR) contendo 3 mL de 
solu^ao injetavel.
USO SUBCUTANEO. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS.

Diabetes tipo 1 - adulto (vide tabela 1)
Em estudos de fase III, voluntarios com diabetes tipo 1 (n=l 119) foram randomizados para o tratamento basal- 
bolus com LANTUS uma vez ao dia ou insulina Humana NPH uma ou duas vezes ao dia e tratados por 28 
semanas. Insulina Humana regular foi administrada antes de cada refei^ao. LANTUS foi administrada antes de 
deitar. A insulina NPH foi administrada uma vez ao dia ao se deitar ou de manha e ao se 
duas vezes por dia. LANTUS apresentou maior efeito na reduqao da glicosc de jejum do que a insul na Humana 
M Pl—t O <1 M 1 ft n t n n 1 1 1 3 _ „ I— . .   — .. X. T T'l T T _ .1  ‘1 „ J „ .J . . .. ...   

glico-hemoglobina e na incidencia de hipoglicemia noturna e severa. Comparada a 
na glicemia de jejum 

glico-hemoglobina. Entretanto, poucos voluntarios recebendo LANTUS relataram episodios de hipoglicemia 
severa apos a titulaqao inicial, do mes 2 do estudo em diante, (0,9% us. 5,6%, p<0,05) e poucos pacientes 
relataram episodio de hipoglicemia notuma (11,0% vs. 21,3%, p < 0,05). Foi relatada hipoglicemia com 
frequencia semelhante durante o primeiro mes dos estudos apos o im'cio do tratamento com LANTUS comparado 
a insulina Humana NPH (data on file, sanofi-aventis).
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As variabilidades de hcmoglobina glicada c glicose foram comparaveis em ambos os grupos de tratamento. Nao 
foram observados novos alcrtas de seguran^a neste estudo.

Em outro estudo fase III, em pacientes com diabetes tipo 2 que nao estavam usando agentes antidiabeticos orais 
(n=518), urn regime basal-bolus de LANTUS, uma vez ao dia ao deitar ou insulina Humana NPH administrada 
uma ou duas vezes ao dia foi avaliada por 28 semanas. Insulina Humana regular foi usada antes das rcfeiqoes 
conforme a necessidade. LANTUS apresentou efetividade semelhante para administrates de insulina Humana 
NPH uma ou duas vezes na redu^ao da glico-hemoglobina e glicose de jejum. Entretanto, poucos voluntarios 
tratados com LANTUS relataram hipoglicemia notuma do mes 2 do estudo em diante em rela^ao a voluntarios 
tratados com insulina NPH duas vezes por dia (29,8% versus. 37,9%, p=0,0582) (Rosenstock et al. 2001).

Diabetes tipo 1 - pediatrico (vide tabela 2)
Em um estudo clinico, randomizado, controlado, em crianqas (faixa etaria de 6 a 15 anos) (estudo 3003) com 
diabetes tipo 1 (n=349), os pacientes foram tratados por 28 semanas com regime de insulina basal-bolus em que a 
insulina Humana regular foi utilizada antes de cada refeiqao. LANTUS foi administrada uma vez ao dia ao deitar 
e a insulina Humana NPH foi administrada uma ou duas vezes por dia. Efeitos semelhantes na glico-hemoglobina 
e na incidencia de hipoglicemia foram observados em ambos os grupos de tratamento (Schober E et al. 2002).

O objetivo primario do estudo foi comparar os dois regimes de tratamento em termos de hipoglicemia. O resultado 
composto primario consistiu em: monitoramento continue das excursdes de glicose abaixo de 70mg/dL confirmadas 
por medites da glicose no sangue por pun^ao digital (FSBG); outras mediqoes FSBG <70mg/dL e episodios 
sintomaticos de hipoglicemia.
A taxa de eventos sintomaticos de hipoglicemia e o componente mais comumente usado e clinicamente relevante do 
resultado composto. As taxas de eventos sintomaticos de hipoglicemia foram numericamente inferiores no grupo da 
insulina glargina, tanto no geral (25,5 episodios por paciente-ano, versus 33,0 para NPH) quanto durante a noite 
(2,38 episodios por paciente-ano, versus 3,65 para NPH).

poucos voluntarios tratados com LANTUS relataram episodios de hipoglicemia notuma apos inicio da titulaqao, 
do mes 2 do estudo em diante. O beneficio de LANTUS foi mais pronunciado no subgrupo de pacientes que nao 
foram tratados previamente com insulina [LANTUS: 9,5%, insulina Humana NPH: 22,8%; p < 0,05] (Massi- 
Benedetti et al, 2003).

Diabetes tipo 1 - pediatrico (1 a 6 anos)
Um estudo de 24 semanas de grupo paralelo foi conduzido em 125 crianqas com diabetes mellitus tipo 1, com idades 
entre 1 a 6 anos (61 crian^as de 2 a 5 anos no grupo da insulina glargina e 64 crian^as de 1 a 6 anos no grupo 
insulina NPH), comparando insulina glargina administrada uma vez ao dia pela manha a insulina NPH administrada 
uma ou duas vezes ao dia como insulina basal. Ambos os grupos receberam insulina em bolus antes das refei^oes.

SANOFI JF31
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% de voluntar os

Tratamento na

Com insulina lispro

Com insulina lispro

% de voluntaries

Tratamento na

3

Diabetes mellitus tipo 2

Uso previo de 
insulina

Resumo dos principals efeitos terapeuticos dos estudos clinicos 
Tabela 1: Diabetes mellitus tipo 1 - adulto

Hcmoglobina 
glicosilada (%)

Media do final do estudo 
(altera^ao media do basal)

Hcmoglobina 
glicosilada (%)

Media do final do estudo 
(altera^ao media do basal)

Hipoglicemia 
noturna6

Hipoglicemia 
noturna0

Hipoglicemia 
severad

Popula^ao diabetica
Insulina em combina^ao com agentes antidiabeticos orais
Sem uso previo de
insulina

Popula^So diabetica
Uso previo de regime com insulina basal uma vez ao dia 
Com insulina 
Humana regular

6,8%
9,0%

0,0%
2,6%

0,0%
0,0%

3,4%
4,4%

2,7%
4,5%

52
48

222
204

67
77

207
211

237
240

222
218

73
69

334
345

8,07 (- 0,34)
7,92 (- 0,45)

8,34 (- 0,65)
8,24 (- 0,63)

9,05 (0,31) 
9,10(0,42)

8,15 (- 0,44)
7,96 (- 0,61)

7,77 (0,06)
7,69 (- 0,05)

7,98 (0,01)
7,95 (- 0,05)

7,11 (- 0,25)
7,46 (- 0,23)

128,0 (- 19,6)
129,7(- 20,0)

138.8 (- 25,4)
144.9 (- 20,3)

126,5 (- 59,4)
129,4 (- 56,0)

153,0 (- 15,1)
142,9(- 22,3)

144,2 (- 26,5)
155,9 (-17,1)

143,1 (23,6)8
155,9 (- 13,0)

152,8 (- 16,7)
147,6 (-21,8)

29,8%
37,9%

9,5%e
22,8%

19,4%
23,7%

13,7%
25,0%

18,9%
21,6%

9,9%
10,0%

1 l,0%B 
21,3%

0,5%
2,4%

7,66 (- 0,03)
7,64 (- 0,05)

1 x LANTUS 
1 x insulina 
Humana NPH
1 x LANTUS
2 x insulina 
Humana NPH

1x LANTUS 
2 x insulina 
Humana NPH 
1x LANTUS 
2 x insulina 
Humana NPH

0,9%8
5,6%

0,9%
0,4%

144,4 (- 30,6)8
162,9 (- 9,9)

1x LANTUS 
1 x insulina 
Humana NPH 
1x LANTUS 
1 x insulina 
Humana NPH ____________________

Uso previo de regime com insulina basal mais de uma vez ao dia 
Com insulina 
Humana regular

1 x LANTUS 
1 x insulina 
Humana NPH 
1x LANTUS 
1 x insulina 
Humana NPH 

Insulina sem agentes antidiabeticos orais 
Uso previo de 
insulina basal uma 
vez ao dia------------ ;—----------
Uso previo de 
insulina basal mais 
de uma vez ao dia

a = Numero de voluntaries randomizados e tratados
b = Conversao de glicemia de jejum, mmol/L x 18 = mg/dL
c = Porcentagem de voluntarios com diabetes tipo 1 com experiencia de hipoglicemia noturna; definida como 
eventos ocorridos enquanto adormecidos, entre a administraqao de insulina ao deitar ate a glicemia de jejum; com
a glicemia < 36 mg/dL (2,0 mmol/L); do mes 2 ao final do estudo
d = Porcentagem de voluntarios com diabetes tipo 1 com experiencia de hipoglicemia severa; definida como 
eventos que necessitaram de outra pessoa para assistencia; com glicemia < 36 mg/dL (2,0 mmol/L); do mes 2 ao 
final do estudo
e = Porcentagem de voluntarios com diabetes tipo 2 com experiencia de hipoglicemia noturna; definida como 
eventos ocorridos enquanto adormecidos, entre a administra^ao de insulina ao deitar ate a glicemia de jejum; do 
mes 2 ao final do estudo
f = Porcentagem de voluntarios com diabetes tipo 2 com experiencia de hipoglicemia severa; definida como 
eventos que necessitaram de outra pessoa para assistencia; do mes 2 ao final do estudo
g = p < 0,05; LANTUS comparada a insulina Humana NPH

Glicemia de 
jejum (mg/dL)b

Glicemia de 
jejum (mg/dL)b

Hipoglicemia 
severaf

_____________
1,8%_______
0,5%



% de voluntarios

Popula^ao diabetica na

Estudo H - 24 semanasEstudo G - 24 semanasDuracao do tratamento

Insulina lispro GlimepiridaTratamento em combinagito com:

124 128 234 226 227112

HbAlc

7,61 9,13 9,07 9,097,56 7,53Media Basal

7,42 7,57 7,87 8,12 8,27Media Final 7,39

-0,04 - 1,26 -0,95 -0,82Altera^ao media do basal -0,17 -0,11

27,3 24,6 22,8 40,4 38,5 36,8

4

Dose de insulina basal (U) 
Media Final

Com insulina Humana 
regular

Hemoglobina 
glicosilada (%)

Hipoglicemia 
notumae

Hipoglicemia 
severa1

• Flexibiliza?ao da dose di^ria
A seguran?a e eficacia da LANTUS administrada antes do cafe da manha, antes do jantar ou antes de dormir, 
foram avaliadas em um estudo clinico amplo, controlado e randomizado. Nesse estudo em pacientes com diabetes 
tipo 1 (estudo G) (Hamann, A. 2003) (n= 378), que foram tambem tratados com insulina lispro as refeiqoes. 
LANTUS, administrada em diferentes horarios do dia, resultou em controle glicemico equivalente aquele obtido 
quando administrado antes de dormir.

LANTUS
- Cafe da 
manha

LANTUS
- Jantar

LANTUS
- Antes de 
dormir

LANTUS
- Cafe da 
manha

LANTUS
- Antes de 
dormir

NPH- 
Antes de 
dormir

Numero de individuos tratados 
(ITT*)

Tabela 3: Flexibiliza^ao da dose diaria de LANTUS em diabetes mcllitus tipo 1 (estudo G) e tipo 2 (estudo 
H)
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A seguranqa e eficacia da LANTUS, administrada antes do cafe da manha ou na hora de dormir, tambem foram 
avaliadas em um estudo clinico amplo, controlado e randomizado (estudo H) (Fritsche, A. 2003) (n=697) em 
pacientes com diabetes tipo 2 nao mais adequadamente controlados com tratamento oral. Todos os pacientes 
nesse estudo tambem receberam glimepirida 3 mg diariamente. LANTUS administrada antes do cafe da manha 
foi no minimo tao efetivo na reduqao da hemoglobina glicosilada Ale (HbAlc) quanto LANTUS administrada 
antes de dormir ou insulina Humana NPH administrada antes de dormir. Vide tabela 3 a seguir.

Tratamento
Uso previo de regime com insulina basal uma vez ao dia 
Com insulina Humana 
regular

8,6%
4,3%

106
98

68
77

9,15(0,52)
9,26 (0,41)

159,7 (- 22,1) 
171,0 (- 6,3)

179,8 (- 23,2)
189,2 (- 14,0)

1 x LANTUS 
1 x insulina 
Humana NPH

Uso previo de regime com insulina basal mais de uma vez ao dia
8,55 (0,05)
8,86 (0,21)

1 x LANTUS 
1 x insulina 
Humana NPH

5,9% « 
1,8%

3,8%« 
6,5%

Tabela 2: Diabetes mellitus tipo 1 - pediatrica______________________
Media do final do estudo 
(alteraqao media do basal)

10,3%g 
7,0%

Glicemia de 
jejum (mg/dL)b
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5,0 1,8 1,5

NA** NA** NA**

a

5

54,7
3,0

Aumente a dose 
diaria cm 6 U

Aumente a dose 
diaria em 4 U

Aumente a dose 
diaria em 2 U

Aumente a dose 
diaria em 8 U

51,5
2,3

Inicio do tratamento_______________________________________________________
Ajuste a cada 7 dias baseado na glicemia de jejum como descrito a seguir:_______
Media da glicemia de jejum > 180 mg/dL (10 mmol/L) nos dois ultimos dias 
consecutivos e sem episodios de hipoglicemia severa ou sem glicemia < 72 mg/dL 
(4,0 mmol/L)_____________________________________________________________
Media da glicemia de jejum > 140 mg/dL (7,8 mmol/L) e < 180 mg/dL (10 
mmol/L) nos dois ultimos dias consecutivos e sem episodios de hipoglicemia 
severa ou sem glicemia < 72 mg/dL (4,0 mmol/L)_____________________________
Media da glicemia de jejum > 120 mg/dL (6,7 mmol/L) e < 140 mg/dL (7,8 
mmol/L) nos dois ultimos dias consecutivos e sem episodios de hipoglicemia 
severa ou sem glicemia < 72 mg/dL (4,0 mmol/L)_____________________________
Media da glicemia de jejum > 100 mg/dL (5,5 mmol/L) e < 120 mg/dL (6,7 
mmol/L) nos dois ultimos dias consecutivos e sem episodios de hipoglicemia 
severa ou sem glicemia < 72 mg/dL (4,0 mmol/L)_____________________________
Entao manter o objetivo de glicemia de jejum < 100 mg/dL (5,5 mmol/L)

53,3
1,6

Nao aplicavel

Diabetes tipo 2 - adulto (controle glicemico)
Em um estudo clinico randomizado, aberto, paralelo, de 24 semanas (estudo J) em pacientes com diabetes tipo 2 
(n=756) com HbAlc > 7,5% (media de 8,6%) com um ou dois agentes antidiabeticos orais, adicionou-se ao 
regime anterior LANTUS ou insulina NPH, uma vez ao dia, ao se deitar. Para alcan?ar o objetivo de glicemia de 
jejum < 100 mg/dL (5,5 mmol/L), as doses da LANTUS e NPH foram ajustadas de acordo com a titula^ao de 
dose descrita na tabela 4 a seguir (Riddle, M. C. 2003).

Tabela 4: Titulayao de dose no estudo J:____________
Periodo

Utilizando-se este esquema de titulaqao de dose, a HbAlc foi reduzida a uma media de 6,96% com LANTUS e a 
6,97% com insulina NPH. Mais da metade dos pacientes em cada grupo alcanqou um valor de HbAlc < 7,0% 
(LANTUS, 58%; insulina NPH, 57,3%; a dose media no desfecho do estudo foi de 47,2 U para LANTUS e 41,8 
U para NPH). No grupo tratado com LANTUS, 33,2% dos pacientes alcanqaram a eficacia do desfecho primario 
(valor de Ale < 7,0% na ausencia de hipoglicemia noturna confirmada < 72 mg/dL [4 mmol/L]), comparada 
26,7% no grupo tratado com NPH (p = 0,0486).
Um numero menor de pacientes tratados com LANTUS apresentou hipoglicemia noturna comparado com 
pacientes tratados com insulina NPH. Outros estudos clinicos em pacientes com diabetes tipo 2 (estudo E, F c G) 
mostraram resultados scmclhantes com menor incidencia de hipoglicemia noturna em pacientes tratados com 
LANTUS comparados aos tratados com NPH.

Retinopatia diabetica
Os efeitbs da LANTUS (insulina glargina) na retinopatia diabetica foram avaliados em um estudo amplo de 5 
anos, NPH-controlado, em que a progressao da retinopatia foi investigada por fotografia do fundo de olho 
utilizando um protocolo de classificaqao derivado do Estudo de Retinopatia Diabetica de Tratamento Precoce 
(ETDRS). O resultado primario neste estudo foi a progressao de 3 ou mais etapas na escala ETDRS do desfecho 
do estudo. Os resultados desta analise estao demonstrados na tabela a seguir para ambas as populates pre- 
protocolo (primario) e inten^ao ao tratamento (ITT) e indicam nao inferioridade da LANTUS (insulina glargina) 
a NPH na progressao da retinopatia diabetica conforme avaliado neste resultado.

Dose ou ajuste de
dose____________
lOU/dia

Alteraqao media do basal

Dose de insulina total (U)
Media Final
Alteraqao media do basal

* Intenqao de tratamento **


