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stibitas e involuntarias dos musculos secundarias a descargas elétricas cerebrais). Recomenda-se nestes casos
lavagem géstrica precoce, evitando-se a indugdo do vomito; administragdo de antiparkinsonianos (medicamentos
especificos que tratam a doenca de Parkinson) para os sintomas extrapiramidais e estimulantes respiratorios
(anfetamina, cafeina com benzoato de sédio). caso haja depressdo respiratoria (diminui¢do grave dos movimentos
respiratorios).

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico ¢ leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé¢ precisar de mais
orientacdes.

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

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

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

Indastria Brasileira

® Marca registrada

1B090919B
Alendimcn_to ao consumidor & My, 2
sac.brasil@sanofi.com £ ”
- 0800-703-0014 ‘v%‘ . wj

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




Anexo B
Historico de Alteracdo para a Bula
Dados da submiss3o eletrénica Dados da petigdo/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do No. expediente Assunto Data do No. expediente Assunto Data da Itens de bula Versdoes | Apresentagoes
expediente expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
25/06/2014 0500545/14-1 (10458) - 25/06/2014 0500545/14-1 (10458) - 25/06/2014 VP/VPS VP/VPS 40 MG/ML SOL
Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial Dizeres Legais ORCTFRVD
de Texto de de Texto de CGT X 20 ML
Bula—RDC Bula—RDC
60/12 60/12 5 MG/ML SOL
INJ CX 5 AMP
VD AMB X 5 ML
25 MG COM
REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
100 MG COM
REV CTBLAL
g PLAS OPC X 20
20/08/2014 0686887/14-8 (10458) - 20/08/2014 0686887/14-8 (10451) - VP VP/VPS 40 MG/ML SOL
Inclusdo Inicial MEDICAMENTO 3. QUANDO NAO ORCTFRVD
de Texto de NOVO - DEVO USAR ESTE CGT X 20 ML
Bula—RDC Notificacdo de MEDICAMENTO?
60/12 Alteracdo de 4. O QUE DEVO 5 MG/ML SOL
Texto de Bula - SABER ANTES DE INJ CX 5 AMP
RDC 60/12 USAR ESTE VD AMB X5 ML
MEDICAMENTO?
VPS 25 MG COM
4, REV CT BLAL
CONTRAINDICACOES PLAS OPCX 20
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES” 100 MG COM
= == REV CT BLAL
PLAS OPC X 20
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21/01/2015 0057502/15-0 (10451) - 09/11/2012 0917860/12-1 1472 - 29/09/2014 VP VP/VPS 40 MG/ML SOL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 6. ONDE, COMO E ORCTFRVD
NOVO — NOVO - POR QUANTO CGT X 20 ML
Notificacgo de Alteragdo nos TEMPO POSSO
Alteracdo de cuidados de GUARDAR ESTE 5 MG/MLSOL
Texto de Bula— conservacao MEDICAMENTO? INJ CX 5 AMP
RDC 60/12 VPS VD AMB X5 ML
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
09/09/2016 2268467/16-1 (10451) - 09/09/2016 2268467/16-1 (10451) - 09/09/2016 VP VP/VPS 40 MG/ML SOL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. 0 QUE DEVO ORCTFRVD
NOVO - NOVO - SABER ANTES DE CGT X 20 ML
Notificagdo de Notificagdo de USAR ESTE
Alterac3o de Alteragdo de MEDICAMENTO? 5 MG/ML SOL
Texto de Bula - Texto de Bula - 6. COMO DEVO USAR INJ CX 5 AMP
RDC 60/12 RDC 60/12 ESTE VD AMB X 5 ML
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES 25 MG COM
QUE ESTE REV CT BLAL
MEDICAMENTO PLAS OPCX 20
PODE ME CAUSAR?
VPS 100 MG COM
5. ADVERTENCIA E REV CT BLAL
PRECAUCOES; PLAS OPCX 20
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
31/05/2017 1065353/17-8 (10451) - 31/05/2017 1065353/17-8 (10451) - 31/05/2017 VPS VPS 40 MG/ML SOL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 6. INTERACOES ORCTFRVD
NOVO - NOVO - MEDICAMENTOSAS CGT X 20 ML
Notificagdo de Notificagdo de
Alteragdo de Alteragdo de 5 MG/ML SOL
Texto de Bula — Texto de Bula — INJ CX 5 AMP
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RDC 60/12 RDC 60/12 VD AMB X 5 ML
25 MG COM
REV CT BL AL
-~ — = PLAS OPC X 20
100 MG COM
REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
0767389/18-2 (10451) - 01/08/2018 | 0767389/18-2 (10451) - VP 40 MG/ML SOL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. 0 QUE DEVO ORCTFRVD
NOVO — NOVO — SABER ANTES DE CGT X 20 ML
Notificacdo de Notificacao de USAR ESTE
Alteragao de Alteracdo de MEDICAMENTO? 25 MG COM
Texto de Bula— Texto de Bula - VPS REV CT BLAL
RDC 60/12 RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E PLAS OPC X 20
PRECAUCOES
100 MG COM
REV CT BLAL
PLAS OPC X 20
2526337/19-4 (10451) - 18/10/2019 | 2526337/19-4 (10451) - VP 40 MG/ML SOL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4.0 QUE DEVO ORCT FR VD
NOVO — NOVO — SABER ANTES DE CGT X 20 ML
Notificacdo de Notificacdo de USAR ESTE
Alteracdo de Alterac3o de MEDICAMENTO? 25 MG COM
Texto de Bula — Texto de Bula - 8. QUAIS OS MALES REV CT BLAL
RDC 60/12 RDC 60/12 QUE ESTE PLAS OPC X 20
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR? 100 MG COM
VPS REV CT BLAL
5. ADVERTENCIAS E PLAS OPC X 20
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
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20/12/2019 | 3524583/19-2 (10451) - 15/07/2019 | 0630587/19-3 1440 - 09/09/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS 40 MG/ML SOL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ORCTFR VD
NOVO - NOVO - CGT X 20 ML
Notificagdo de Solicitagdo de
Alteracdo de Transferéncia de 25 MG COM
Texto de Bula— ﬁtu::g::?: He REV CT BLAL
RDC 60/12 (Incorporacdo de PLAS OPCX 20
empresa)
17/12/2019 3484058/19-3 11005 - RDC 17/12/2019 100 MG COM
73/2016 - NOVO - REV CT BLAL
Alteracdo de PLAS OPCX 20
razdo social do
local de
fabricag@o do
medicamento
26/12/2019 3578157/19-2 (10451) - NA NA NA NA VP VP/VPS 40 MG/ML SOL
MEDICAMENTO 4.0 QUE DEVO ORCTFRVD
NOVO - SABER ANTES DE CGT X 20 ML
Notificagao de USAR ESTE
Alteragdo de MEDICAMENTO? 25 MG COM
Texto de Bula - 8. QUAIS OS MALES REV CT BL AL
RDC 60/12 QUE ESTE PLAS OPC X 20
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR? 100 MG COM
VPS REV CT BLAL
5. ADVERTENCIAS E PLAS OPC X 20
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
09/11/2020 Gerado no (10451) - 09/11/2020 Gerado no (10451) - 09/11/2020 ) VP/VPS . VP/VPS 40 MG/ML SOL
momento do MEDICAMENTO momento do MEDICAMENTO Dizeres Legais ORCTFRVD
peticionamento NOVO ~ peticionamento NOVO - VPS CGT X 20 ML
Notificacdo de Notificagdo de 9. REACOES
Alteracdo de Alteracdo de ADVERSAS 25 MG COM
Texto de Bula — Texto de Bula - REV CT BLAL
RDC 60/12 RDC 60/12 PLAS OPC X 20
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100 MG COM
REV CT BL AL
PLAS OPCX 20
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Consultas

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Participe Acessa b informagho Legisiacio Canals n

' IDADE  ALTO COMTRASTE  MAPA DO SHTE

Consultas  Medicamentos  Meadlcamentes
Detalhe do Produto: VASTAREL
Nome da Empresa Detentora LABORATORIOS CNPJ A2374207/000° - Autorizagdo 1.01.278-7
do Registro SERVIER DO BRASIL 76
LTDA
Processo 25000013330J5818  Categoria Regulatéria Novo Data do registro 02/02/19399
Nome Comercial VASTAREL Registro 112780055 Vencimento do registro 02/2029
Principlo Ativo DICLORIDRATO DE TRIMETAZIDINA Medicamento de referéncia
Classe Terapéutica ANTIANGINOSOS E VASODILATADORES ATC ANTIANGINOSOS E
VASOOILATADORES
Parecer Pablico - Bula do Paciente y = Bula do Profissional P S
[ ] =
Expandir Todas
N* Apresentacio Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicaglo
1 20 MG COM REV CT BLAL PLAS PVC TRANS X 30 1127800550017 COMPRIMIDO REVESTIDO 09/11/2000 36 meses
2 20 MG COM REY CT BL AL PLAS PVC TRANS X 60 1127800550025 COMPRIMIDO REVESTIDO 05971172000 36 meses
3 35 MG COM REV CT BLAL PLAS PVC TRANS X 10 1127800550031 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERACAD 02/02/1999 24 meses
PROLONGADA
4 35 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 15 1127800550043 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERACAO 02/02/1999 24 meses
PROLONGADA
5 35 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 20 1127800550056 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERACAO 0270211999 24 meses
PROLONGACA
6 35 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 30 1127800550062 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERACAOQ 02/02/1998 24 meseas
[ ariva | PROLONGADA
7 35 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 50 1127800550074 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERAGAO 02/02/1999 24 mesas
| Atrva | PROLONGADA
8 35 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 60 1127800550089 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERACAQ 02/02/1999 24 meses
| ariva | PROLONGADA
9 35 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X 100 1127800550080 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERAGAO 02/02/1959 24 meses
[ ariva | PROLONGADA
10 20 MG COM REV CT BLAL AL X 30 1127800550106 COMPRIMIDO REVESTIDO 02/02/1999 36 meses
1 20 MG COM REV CT BLAL AL X 60 1127800550114 COMPRIMIDO REVESTIDO 02/D2/1959 36 meses
CANCELADA QU CADUCA
12 35 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC TRANS X & [EIIIRY 1127800550122  COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERAGAC 02/02/1999 24 meses

PROLONGADA

Voltar
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10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00-

| - 25351.014263/00-20)

01 - Em desscordo com a Legislagio vigente

COMERCIAL 0000000000 24 Meses

50 MG COM CT BL AL PLAS INC X 90 (EMB FRAC)

Nio mformado

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 039774/00-

| -~ 25351.014263/00-20)

01 - Em desacordo com o Icglslncﬂo vigente

HOSPITALAR 0000000000 24 Mesc:

25 MG COM CT BL AL PLAS OFC X 450 (EMB HOSP)

Nilo informado

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00-

| - 2535].014263/00-20)

0! - Em desacordo com o l\.glslucx\u vigente

COMERCIAL 0000000000 24 Mes

50 MG COM CT BL AL PLAS OP,\( X 15

Nio informado

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE

(ISS GENERICO - REGISTRO DE MERICAMENTO - 039774/00-
- 25351.014263/00-20)

(ll - Fm desacordo com o h.-m.sl.uciu vigente

COMI L 00000000 24 Mes

123 \rl(y COM CT BL AL PLAS IM.‘ X 90 (EMB FRAC)

Nio informade

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00-

1 - 25351.014263/00-20)

01 - Em desacordo com a Legislagio vigente

COMERCIAL 0000000000 24 Meses

12,5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 90 (EMB FRAC)

Nio informagdo

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00-

| - 25351.014263/00-20)

01 - Em desacordo com a Legislagdo vigente

COMERCIAL 000000000 24 Meses.

15 MG COM CT BL AL PLAS INC X 16

Nio anformado

1848K GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774,00-

1 - 25351.014263/00-20)

Em desacordo com a Legislagio vigente

ado

ERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE

58 NERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774,00-
1 - 25351.014263,/00-20)

01 - Em desscordo com u Legislagho vigente

COMERCTAL 0000000000 f

25 MG COM CT BL AL PLAS INC X 15

Nao imformado

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00)-
1 - 25351 014263/00-20)

01 - Em desacardo com @ Legistagho vigenie

(OM}—R(‘IAI 00000000 24 Meses

50 MG COM CT BL AL PLAS OPAC X 16

Niio informado

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - (159774/00-
| - 25351 014263/00-20}

(1]} sacordo com o Legislagdo vigente

COMERCIAL 0000000000 24 Meses

COM CT BL AL PLAS OPAC X 30

mado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
(I‘“ GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 039774/00-

S1.014263/00-20)
- Em desacordo com a Legislaglo vigente
H()bl’l TALAR D0000G0000 24 Meses
30 MG COM CT BL AL PLAS INC X 450 (EMB HOSP)
Nio nformado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00-
| - 25351.014263/00.20)
01 - Em desacordo com a Legislagio vigente
COMERCTAL G000000000 24 Meses
12,5 MG COM CT BL AL PLAS INC X &0
Nio informado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - (059774/100-
- 25350.014263/00-20)

()l desacordo com a Legislagio vigente
COMERCTAL 0000000000 24 Meses
12,5 MG COM CT BL AL PLAS INC X 15
Nio informado
10488 GENERICO - RE
(155 GENERICO - REGIS
1 = 25351.014263/00-20)
01 - Em desacordo com & Legistagio vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
25 MG COM CT BL AL PLAS INC X 60
Nio informado

TRO DE MEDICAMENTO - CLONE
RO DE MEDICAMENTO - 059774/00-

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00-
- 25351.014263/00-20)
01 - Em desacordo com a Lc}uslxio vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Moses
12,5 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 30
Nio informaglo y
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 059774/00-
1 - 2535).014263/00-20)
01 - Em desacordo com u -quhq,lu vigente
CLORIDRATO DE HIDROX
ANTI-HISTAMINICOS SISTEMICOS
Referénein - PRURIZIN “i'HI 49030-!1’015 24
COMERCIAL 0000000000 2
2 MG/ ML SOL OR CT FR PLAS AMB X 100 ML + COP
Ndo informiado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
(155 GENERICO - REGISTRO DE MERICAMENTO - 968424/08-
7 - 25351.754920/2008-83)
01 - Em desacordo com s ch:s!ncio vigente
COMERCIAL 0000000000 2.
2 MG/ ML SOL OR CT FR FLAS AMB X 100 ML + SER DOS
Naa informay
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 968424/08-
T « 25351,754920,200883)
01 - Em desacordo com @ l: mlug.nu vigente
(O\AER(JAL OOXKI00000 24 Mes
2 MLIn '_ML S0L OR CT FR PL AS AMB X 150 ML + CopP
Nio inform
10488 GEN ,R)(‘O - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 9683424/08-
7 - 25351,754920/2008-83)
01 - Em desacardo com a Legislacin vigente
COMERCTAL 0000000000 24 Meses
2 MG/ ML SOL OR CT FR PLAS AMB X 150 ML + SER DOS
Nao inform do
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 068424/08-
7 25351.754920/2008-83)
- Em desacordo com Luglsln,.)u vigente
LOMLRU.AL
2 MG/ ML SOL OR CT rn PLAS AMB X 120 ML + SER DOS
Nia informa
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
[IS" GENERICO - RFGISTRO DE MEDICAMENTO - 968424,08.
§3)

25351,754920/200!
nl - Em desucordo com 0 I.cflﬂlnu\u vigente
COMERCIAL 0000000000

2 MG/ ML SOL OR CT FR PLAS AMB X 120 ML + COP

Nio informago

10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 968424/08-
7 - 25351,754920,2008-83)

01 - Em desacordo com a Legislagio vigente

RESOLUCAO - RE N* 2984, DE 29 DE OUTUBRO DE 2015

O Diretor da Agéncin Nacional de Vigilincin Sanitdria no
uso das atribuigdes que Jhe confere a Uecrnn de nomeagdo de 26 de
Jullio de 2013, da Presid; da R blicado no DOU de 29
de julha de 2013, ¢ w RDC 1 46 de 22 de outubro de 2015, teady em
vistn o disposto em sev inciso [ do art. 39 ¢ no inciso il do ant. 51 do
Regimento Interno da ANVISA, aprovado nos termos do ancexo 1 da
Resoluglo da Diretoria Colegiada - RDC 0. 29, de 21 de julho de
2015, publicada no DOU de 23 de julho de 2015, resolve;

Art. 19 Indeferir petigoes relactonadas & Gerénein-Geml e
Medicamentos, conforme relagin unexa;

Art, 2V Esta Resolugdo entra em vigor ni dita de sud pu-
blicagio.

RENATO ALENCAR PORTO
ANEXO

NOME DA EMPRESA AUTORIZACAO/CADASTRO - UF
PRINCIPIO ATIVO

CLASS/CAT DESCRICAQ

MARCA OU REFERENCIA NUMERO DO PROCESSO VENCI-
MENTO

DESTINACAO NUMERO DE REGISTRO VALIDADE
APRESENTACAO DO PRODUTO

NOME COMERCIAL

ASSUNTO DESCRICAO ) .

INSTITUTO BIOCHIMICO INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
1.00063-7

CLORIDRATO DE CEFEPIMA

CEFALOSPORINAS

Referénein - MAXCEF 25351.025115/01-85 082017

COMERCUIAL 1.0063.0189.002-6 24 Meses

1,0 G PO SOL INJ CT FA VD INC + AMP DIL X 3,0 ML,
CEMAX p
197) SIMILAR - ATUALIZACAQ DE ESPECIFICACOES E ME-
TODOS ANALITICOS

01 - Em desacordo com a Legislagdo vigente

COMERCIAL LO063.0189.003-4 24 Meses

2,0 G PO SOL IN) CT FA VD INC

1971 S!MILAR ATUALIZAGAO DE ESPECIFICAQOES E ME-
TODOS ANALITICOS

01 - Em desacordo :om u L ul s) Vlgtnw

COMERCIAL 1.0063 D03 24 Meacs

1,0 G PO SOL INJ) (‘X GOM D IN(‘

CEMAX
1971 SIMILAR - ATLA[ 1ZAGAD DE ESPECIFICAGOES E ME-
TODOS ANALITIC

01 - Em desaco r\io cnn ) (sl:ui’ 0 vigente
COMERCIAL 1.0063.0180 4 Meses
2.0 G f)‘< SOL INJ CX 50 FA VD INC

mn SNILAR A'ILALMA( AQ DE ESPECIFICACOES E ME-
TODOS ANALT

01 -Em dmamrdu mm u Leg »Ingnu v:gmtv:

COMERCIAL 1.0063.0189. Mes,

ég& SOL INJ CX S0 FA VD mc 50 AMP DIL X 30 ML

X
1971 SIMILAR - ATLALILAL AU DE ESPECIFICACOES E ME-
T()DOs .»\NAI idu :
desacory com a 15 0 VI t'ml.
CO\AFR(‘]AL 1.0063. oumo& Wa P
1,0 G PO SOL INI CT FA VD IM - m BOLSA PLAS FLEX X
mw% (SIST FECH) (EMB HOSP)

1971 SIMILAR - ATU ALIZACAO DE ESPECIFICACOES E ME-
TODOS ANALITICOS

01 - Em desacorda com a L sh
COMERCIAL 1.0063.0189. 4 M

1,0 G PO SOL INJ CX 10 FA \'D lN(‘ + m BOLSAS PLAS FLEX
xrl(lOML (SIST FECH) (EMB HOSP)

1971 SIMILAR. - ATUALIZAGAO DF ESPECIFICACOES F ME-
TODDS ANALITICOS

01 - Em desscordo com [} D‘E\ln&au \|gcnrc

COMERCIAL 1.0063

1.0 G PO SOL INJ CX *D FA VD INC . ‘ﬂ BOLSAS PLAS FLEX
X IDOVII (SIST FECH) (EMB HOSP)

mx smn AR - ATUALIZAGAQ DE ESPECIFICACOES E ME-
TODOS ANALITICOS

0 vl&mu

01 - Em desagordo com L &%Shgﬂﬂ vigente
COMERCIAL 1.0063.0189.0 4 Meses
20 G PO S CT FA VD INC + BOLSA PLAS FLEX X

OL INJ
lﬂl)\ll.x(ﬁlﬁT FECH) (EMB HOSP)

CEMA
1971 SIMILAR - AILALIZAQAU DE ESPECIFICACOES £ ME-
TODOS ANALITICOS
01 - Em desacordo com a Lsﬁls}axln ngunu
COM&RCIAI 1.0063.0189.0

2,0 G PO SOL INJ CX 10 FA VD IN(‘ + lO BOLSAS PLAS FLEX
%(Fl\%)\\,? (SIST FECH) (EMB HOSP)

1971 SIMILAR - A1 ur«ub\do DE ESPECIFICACOES E ME-
TODOS ANALITI

il - Em dwmrdu mm u qu'»ln,'ﬁu \Iggmc
COMERCIAL |
2,0.G PO SOL INJ cx m FA VD mc 750 BOLSAS PLAS FLEX
}klw\sl(L (SIST FECH) (EMB HOSP)

1971 SIMILAR. - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E MF-
TODOS ANALITICOS
01 « Em desacorda com o Legislagfo vigente

I RESOLUCAO - RE N" 2.985, DE 29 DE OUTUBRO DE 2015

O Diretor do Agéneia Nacional de Vigildncin Sanitdria no
uso das atnburgdes quL Ihe confere o Dcs,mn de nomeagdo de 26 de
julbo de 2013, da Presid da R blicado no DO de 29
de julhe de 2013, ¢ o RDC 0" 46 Lh.‘ 2 e uuluhm de 2015, wndo em
vista o disposto em seu neiso 1 do art, 59 ¢ no inciso 11 do art, 31 do
Regimento Interno da ANVISA, aprovado nos termos do anexo | dn
Resolugio da Diretoria Colegiada - RDC 0 29, dde 21 de julbo de
2018, publicada no DOU de 23 de JH”’IO de 2015, resolve:

Ant, 1% Deferir penigh dus & Gerénci
Medicamentos, conforme relagdo anexa;

A 2 Estn Resoluglio enmtra em vigor na dats de sua pu-
blicagdo,

Geral de

RENATO ALENCAR PORTO
ANEXO

NOME DA EMPRESA AUTORIZACAO/CADASTRO - UFU
PRINCIPIO ATIVO

CLASS/ICAT DESCRIGAO

MARCA OU REFERENCIA NUMERO DO PROCESSO VENCI-
MENTO

DESTINACAO NUMERO DE REGISTRO VALIDADE
APRESENTACAQ DO PRODUTO

NOME COMERCIAL

ASSUNTO DESCRICAC

APSEN FARMACEUTICA S/A 1.00118-8

PRIMIDONA

ANTICONVULSIVANTES

PRIMID 25000.030124/96-01 032017

COMERCIAL LONS0I31.005-1 24 Meses

100 MG COM CT BL AL PLAS INC X 20

Este documento pode ser verificado no enderega cletrdnico httpz/Avway.in.govhrmsomcidade heml, D inado di

pelo codiga 101020151 10300075

iont -

MP n* 2.200-2 de 2001 ¢ 24082001, que institui

 Infraestrutura de Chaves Piblicas Brasileim - ICP-Brusil.



PRIMID
1628 SIMILAR - ALTI:R.MM)
DO FARMACO

COMERCIAL 1001801310416+
100 MG COM CT BL AL PL
PRIMID

1628 Xn\uu\k - ALTERAGAD
DO FARMACO

(OMLR('IAL 1.0118.0131.009-
250 MG COM CT BL AL PLAS
PRIMID 1
1628 SIMILAR - ALTERACAQ
DO FARMACO

ISSN 1677-7042

DE LOCAL DE FABRICACAD

24 Meses

INC X 100
DE LOCAL DE FABRICAGAO

24 Meses

INC X 20
DE LOCAL DE FABRICACAO

COMERCIAL 1.0118,0131.010-6 24 Meses

250 MG COM CT BL AL PLAS
PRIMID )
1628 SIMILAR - ALTERACAQ
DO FARMACO

INC X 100
DE LOCAL DE FABRICACAO

COMERCIAL 1.0118.0131011-4 24 Meses

100 MG COM CT BL AL PLAB
PRIMID

1628 SIMILAR - ALTERACA
DO FARMACO

INC X 30
DE LOCAL DE FABRICACAO

COMERCIAL 1.O1I8.0131.012-2 24 Meses

100 MG COM CT BL AL PLAS
PRIMID
1628 SIMILAR - ALTERAGAG
DO FARMACO

INC X 60
DE LOCAL DE FABRICACAO

COMERCIAL 1.0118.0131.013-0 24 Meses

100 MG COM CT BL AL PLA
PRIMID
1628 SIMILAR - ALTERAQAQ
DO FARMACO

INC X 90
DE LOCAL DE FABRICACAO

COMERCIAL LOIE8.0131.014-9 24 Meses
250 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30

PRIMID
1628 SIMILAR - ALTERACAQ
DO FARMACD

DE LOCAL DE FABRICACAO

COMERCIAL 1.0118.0131.015-7, 24 Meses

250 MG COM C1 BL AL PLAY
PRIMID ~
1628 SIMILAR - ALTERAGAQ)
MACO

INC X 60
DE LOCAL DE FABRICAGAQ

COMERCIAL 1.0118.0131.016-5/24 Moses
250 MG COM CT BL AL PLAS INC X 90

PRIMID
1628 SIMILAR - ALTERACAQ)
DO FARMACO
BAXTER HOSPITALAR LTDA
METRONIDAZOL
AMEBICIDAS, GIARDICIDAS £
METRONIFLEX 25351, mw:ml
1.0683.0115.003-1) 24 Meses

5 MG/ML SOL INJ €X 72 BOL S
METRONIFLEX

10223 SIMILAR - INCLUSAO [
MERCIAL DE PRODUTO ES
BIOSINTETICA FARMAC EUTI
cloridrato de paroxeting heni-hi
ANTIDEPRESSIVOS
Referdneia - AROPAX 23351171
COMERCIAL 1,1213,0352,001-3
20 MG COM REV CT BL AL P!
CLORIDRATO DE PAROXETIN.
1412 GENERICO - INCLUSAO!
DO FARMACO

COMERCIAL 1.1213,0352.002-1 2

20 MG COM REV CT BL AL Pl

DE LOCAL DE FABRICACAQ
006839

TRICOMONICIDAS
56 032017

PLAS TRANS X 100 ML
LN(NA APRESENTACAO CO-
1
LTDA 1,01213-1
o
88/2004-13 (1172020
Meses
AS INC X 20
(PORT 344/98 LISTA CI)
DE LOCAL DE FABRICACAQ

Mcy:s
S INC X

CLORIDRATO DE PAROXETINA (PORT ‘-14 ‘JK LISTA Cl)

1412 GENERICO -
DO FARMACO

IN(LUQROIDL LOCAL DE I/\BRILALKO

COMERCIAL 1.1213.0352.003-1 EJ Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 500 (EMB HOSP)

CLORIDRATO DE PAROXETIN

(PORT 344/98 LISTA C1)

1412 GENERICO - INCLUSAO [DE LOCAL DE FABRICACAO

DO FARMACO
CRISTALIA PRODUTOS QUIM
10602981

OLANZAPINA
ANTIPSICOTICOS

Referencia - ZYPREXA 25351, 14,
COMERCIAL 1.0298.0390,00(-9
2,5 MG COM REV CT BL AL/Al
CRISAPINA

1978 SIMILAR - INCLUSAO DE|
FARMACO

COMERCIAL :,0298.0390 002-7

2,5 MG COM REV CT BL AL/AL
CRISAPINA %

1978 SIMILAR - INCLUSAO DE
FARMACO

COMERCIAL 1,0298.0390,003-5

2,5 MG COM REV CX BL AL/AL

CRISAPINA v
1978 SIMILAR - INCLUSAQ DE
FARMACO

08 FARMACEUTICOS LTDA,

181/2010-36 052017

4 Meses

L X 14

LOCAL DE FABRICAGAQ DO

24 Meses
X128

LOUAL DE FABRICACAD DO

4 Meses
X 200 {EMB HOSP)

OCAL DE FABRICAGAD DO

Diario Oficial da Unido - suplemento

CRISAPINA

1978 SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICAGAD DO
FARMACO

COMERCIAL |,0298,0390.005-1 24 Meses

§ MG COM REV CT BL AL/AL X 28

CRISAPINA
1978 SIMILAR -
FARMACO
COMERCIAL 1,0298.0390.006-1 24 Meses

5 MG COM REV CX Bl ALAL X 200 (EMB HOSP)

CRISAPINA .
INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO

1978 SIMILAR -
FARMACO

COMERCIAL 1.0298,0390.007-8 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL/AL X 7

CRISAPINA 3

1978 SIMILAR - INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO
FARMACO

COMERCIAL 1,0298.0390.008-6 24 Meses

10 MG mM REV CT Bl AL/AL X 14

CRISA

1978 suwum
FARMACO
LL)W.R(IAL 1.0298.0390.009-4 24 Meses

10 MG COM REV CT BL AL/AL X 28

CRISAPINA )

1978 SIMILAR - INCLUSAD DE LOCAL DE FABRICAGAO 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 - INCLUSAQ DE LOCAL DE FABRICACAO DO
FARMACO

COMERCIAL 1.0298.0390.01 -6 24 Meses

2,5 MG COM REV CT BL AL/AL X 30

CRISAPINA
INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO

1978 SIMILAR -
FARMACO
COMERCIAL 1.0298.0390.012-4 24 Meses
5 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
CRISAPINA
1978 SIMILAR -
FARMACO
COMERCIAL 1.0298,0390.013-2 29 Meses

10 MG mw REV CT BL AL/AL X 30
CRISAPIN

1978 SI\HLAR INCLUSAD DE LOCAL DE FABRICACAO DO
FARMACO

EMS S/A 1.00235-1 : y

HIDROXIDO DE ALUMINIO + HIDROXIDO DE MAGNESIO —
CARBONATO DE CALCIO

ANTIACIDOS E ANTIULCEROSOS
GELMAX 2599201208573 102019

1,0235.0111,027-1 36 Mses
356 MG/ML + 37 MG/ML + 484 MG/ML SUS OR CT FR VD
AMB X 240ML + COP (SABOR MAMAO-CASSIS)
GELMAX

1886 ESPECIFICO
COMERCIAL
ANTIACIDOS E ANTIULCEROSOS
GELMAX 25992 012055/73 10,2019

102350111 028-K 36 Meses
15,6 MGML + 37 MG/ML + 484 MG/ML SUS OR CT FR VD
AMB X 200 ML + COP (SABOR MAMAC-CASSIS)
GELMAX

1886 ESPECIFICO - INCLUSAO DE NOVA APRESENTACAQ
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 Mases
356 MG/ML + 37 MG/ML + 484 MGML_SUS OR CT FR VD
AMB X 240 ML + COP (SABOR HORTELA)

HELM

INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO

INCLUSAO DE LOCAL DE FABRICACAO DO

INCLUSAQ DE LOCAL DE FABRICACAO DO

INCLUSAO DE NOVA APRESENTACAO

JAX
1886 ESPECIFICO - INCLUSAO DE NOVA APRESENTACAO
COMERCIAL )
EUROFARMA LABORATORIOS S/A. 1.00043-8
CLORETO DE POTASSIO + CITRATO DE SODIC DIIDRATADO
+ CLORETO DE SODIO + GLICOSE ANIDRA
REIDRATANTES ORAIS
REHIDRAT 25992.006853/55 11/2015
COMERCIAL 1.0043,0690.004-1 24 Moses
48,93 MGG + 64,30 MGG + 57,50 MG/G + 791,55 MG/G PO SOL
OR CT 04 ENV X 7.625 G (SABOR LARANJA}
REHIDRAT
10236 ESPECIFICO - EXCLUSAO DO LOCAL DE FABRICACAO
DO FARMACO, OU LOCAL DE EMBALAGEM PRIMARIA, OU
LOCAL DE EMBALAGEM SECUNDARIA OU LOCAL DE FA-
BRICACAO DO PRODUTO
CLORETO DE POTASSIQ + CITRATO DE SODIO DIHIDRA-
TADO + CLORETO DE SODIO = GLICOSE ANIDRA
REIDRATANTES ORAIS
REHIDRAT 25692,006853/55 11/2015
COMERCIAL 1.0043.0690.016-3 24 Meses

N 209, terca-feirn, 3 d¢ novembro de 2015

REHIDRAT

10236 ESPECIFICO - EXCLUSAO DO LOGAL DE FABRICACAO
DO FARMACO, OU LOCAL DE EMBALAGEM PRIMARIA, OU
LOCAL DE EM ALAGEM SECUNDARIA OU LOCAL DE FA-
BRICACAO DO 'RODUTC

CLORETO DE PoTAssm CLORETO DE SODIO + CITRATO
DE SODIO DIHIDRATADO + GLICOSE ANIDRA
REIDRATANTES ORAIS

REHIDRAT 2592,006853/55 112013
COMERCIAL 1.0043,0690,021-1 24 Meses
53,76 MG/G + (103,94 MGG + 125,45 MG
SOL OR CT 04 ENV X 1395 G
REHIDRAT .
10236 ESPECIHICO - EXCLUSAO DO LOCAL DE FABRICAGAO
DO FARMACQ, Ol LOCAL DE EMBALAGEM PRIMARIA, OU
LOCAL DE EMBALAGEM SECUNDARIA OU LOCAL DE FA-
BRICACAO DO PRODUTO

HALEX ISTAR INDU qnu,\ FARMACEUTICA LTDA 1.00311-3
BICARBONATO DE SODI
ELETROLITOS SIMPLI s
SOLUCAO DE HIL.»\RBUNAI() DE SO
TAR2S001 0000281 082017
1.0311.0020.0244 36 Mese

0,084 G/ML SOL INF US X 45 BOLS PLAS TRANS SIST FECH
X 250 M1
qm 1.c»\o DE BICARBONATO DE SODIO 84% HALEX IS

mm ESPECIFICO -
MENTO |
ISOFARMA' INDUSTRIAL FARMACEUTICA LTDA 1.05170-8
MANITOL
DIURE 11COS
ISOFARMA - SOLUGAO DE MANITOL 25381.051091:2011-12
082016
1.5170.0026.002+) 24 Meses
200 MGAML SOL INJ TV CX BOLS PLAS PR INC X 250 ML SIST
FECH - 02

ISOFARMA - SOLUCAO DE MANITOL
1661 ESPECIFICO -~ INCLUSAO DE NOYD ACONDICIONA-
MENTO

1,5174), uo*wosn 24 Meso!
200 MG son INJ IV CX 50 BOLS PLAS PE INC X 250 ML
SIST rﬂ H -

ISOFARMA - sowt,Ao DE MANITOL
1661 ESPEC iH(o - INCLUSAO DE NOY( ACONDICIONA-
MENTO |
LABORATORIO TELTO BRASILEIRO $7A 1.00370-7
ATENOLOL
BETABLOQUEADORES SIMPLES
Referéncia - ATENOL 25351.164287/2002-16 D272018
1.0370,0396.020-8 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS PVDC 250/4D TRANS X 28
ATENOLOL E
1415 GENERICO - INCLUSAO DE NOVO ACONDICIONAMEN-
TO

i+ 71684 MGG PO

!f() 8.4% HALEX 18-

INCLUSAO DE NOVO ACONDICIONA-

1.0370.0396021-2 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS PVDC ’so:-s? TRANS X 60
ATENOLOL

1415 GENERICE) - INCLUSAO DE NOVO ACONDICIONAMEN-
10

1.0370.0396.022-01 24 Meses
50 MG COM CTIBL AL PLAS PYDC 250/40 TRANS X 36 (EMB
HOSP) \
ATENOL

1415 cnmum INCLUSAQ DE NOVO ACONDICIONAMEN-
[.0370.0396,023-9 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS PYDC 250440 TRANS X 210 (EMB
HOSP)
ATENOLOL
1415 GENERICO - INCLUSAO DE NOVO ACONDICIONAMEN-
70

1.0370,0396.024-7 24 Moeses
50 MG COM CT BL AL PLAS PVC TRANS!X 28
ATENOLOL

lrtﬂi GENERICO - INCLUSAO DE NOVO ACONDICTONAMEN-
(0]

[.0370.0396.025-5 24 Meses
50 MG L()\rl ('T|BL AL PLAS PVC TRANS|X 30
ATENOLOL
415 GENERICO) - INCLUSAO DE NOVO A "UNDI(.‘IUI\AMF,N»

l (137(1 0396.026-3 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS PYC TRANSIX 60 (EMB HOSP)
ATENOLOI

1415 GENERICO - INCLUSAO DE NOVO ACONDICIONAMEN-
TO

1.0370,0396.027-1 24 Meses

30 MG COM CT BL AL PLAS PVC TRANS [X 56 (EMB HOSP)
ATENOLOL

1415 GENERICC - INCLUSAQ DE NOVD ACONDICIONAMEN-
T0
1.0370.0396,025- 1) 24 Meses
50 MG COM CT BL AL PLAS PVOC 250:40{ TRANS X 30
ATENOLOL ‘
1415 Gmrmmr INCLUSAQ DE NOVO ACONDICIONAMEN-
TO

1.0370.0396.029-8 24 Mes

COMERCIAL 1.0298.0390.004-3 Meses 50,84 MGG + 66,82 MG/G + 59,77 MGIG + 822,64 MG/G PO SOL 50 MG COM CT BL AL PI.AS PVDLC 250/40 TRANS X 60 (EMB
5 MG COM REV CT BL AL/AL k 14 OR CT 04 ENV X 7.340 G HOSP) |
Este d pode ser verificado o end, dmico hrpz/wsww.in.govbramanicidade hmnl, Daox ) do digital confi MP n? 2.200-2 de 24082001, que institui o

pelo cadigo 10102015110300076

i
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ATENOLOL
1415 GENERICO - INCLUSAQ DE NOVO ACONDICIONAMEN-

10
1.0370,0396.030-1 24 Mescs

50 MG COM CT BL AL PLAS PVDC
HOSP)

ATENOLOL i

1415 GENERICO - INCLUSAO DE NOVO ACONDICIONAMEN-
10

1,0370.0396.031-1 24 Meses

50 MG COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 60

ATENOLOL .

1415 GENERICO - INCLUSAO DE NOVO ACONDICIONAMEN-

150740 TRANS X 510 (EMB

10

1.0370.0396.032-8 23 Meses
50 MG COM CT BL Al
HOSP)

ATENOLOL

1415 GENERICO - INCLUSAO DE NOVO ACONDICIONAMEN-
10

PLAS PVC TRANS X 210 (EMB

I

1.0370.0396.033-6 24 Meses

30 MG COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 510 (EMB
HOSP)
ATENOLOL
1415 GENERICO
TO

Laboratdrios Bugé do Brasil S/A 1.05626-4

RACECADOTRILA

ANTIDIARREICOS SIMPLES SEM ACAO ANTIMICROBIANA
TIORFAN 25351 168683:2005-65 01/2016

COMERCIAL 1.5626.0002.G01-8 36 Meses

100 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS INC X 6

TIORFA
AMPLIAGAQ DO PRAZU DE

- INCLUSAD DE NOVO ACONDICIONAMEN-

N

10218 MEDICAMENTO NOVO -
VALIDADE
COMERCIAL 1.5626.0002.002-6 36 Meses

100 MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS INC X 9
TIORFAN

10218 MEDICAMENTO NOVO -
VALIDADE
LABORATORIOS FERRING ITDA 1.02876-2
ACETATO DE DESMOPRESSINA
mrmoss HORMONIOS MEDIADORES E PRODUTOS EQUIVA-
LENTE
DDAVP 25351 315864/2006:78 032017
COMERCIAL 1.2876 0015,005-% 24 Meses
0,1 MG/ML SOL NAS CT FR VD AMB SPR 2,5ML
DDAVP
1472 MEDICAMENTO NOVO - ALTERAGAD NOS CUIDADOS
DE CONSERVAGAO
COMERCIAL 1.2876.0015.006-6 24 Meses
0,1 MG/ML SOL NAS CT FR VD AMB SFR 5.0 ML

DAVP
1472 MEDICAMENTO NOVO - ALTERAGAO NOS CUIDADOS
DE CONSERVACAD
LABORATORIOS PFIZER LTDA. 1.00216-6
ALPROSTADIL
VASODILATADORES
CAVERIECT 25351.029968/2004-09 122016
COMERCIAL 1,0216.0203,001-1 24 Meses

10 MCG l::u LIOF INJ CT FA VD INC ~ AMP DIL X 1 ML
CAVE
1433 MEDICAMENTO NOVO - ALTERACAO DE EMBALAGEM

AMPLIACAD DO PRAZO DE

m
’.’1

NA
COMERCIAL 10216.0203.002-1 24 Meses
20 MCG PO LIOF IN) CT FA VD INC + AMP DIL X | ML
CAVERJECT
ENJE%EDILA\{H\'IO NOVO - ALTERACAO DE EMBALAGEM
XT
COMERCIAL 1.0216.0203.007-0 24 Mases
10 MCG PO LIOF INJ EST FA VD INC = SER VD INC X | ML
DIL = 2 AG + 2 COMPRES ANTIS
CAVERJECT
IdSlg{l)lO\MENTO NOVO - ALTERACAO DE EMBALAGEM

EXT

COMERCIAL 10216.0203.008-9 24 Meses

20 MCG PO LIOF IN) EST FA VD INC + SER VD INC X | ML
DIL + 2 AG + 2 COMPRES ANTIS

CAVERJECT

1433 MEDICAMENTO NOVO - ALTERACAO DE EMBALAGEM

LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA 1.01278-7
DICLORIDRATO DE TRIMETAZIDINA
ANTIANGINOSOS E VASODILATADORES

VASTAREL 25000.013330/98-18 01/2019

COMERCIAL 11278.0055.003-1 24 Meses

35 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 10
VASTAREL MR

10197 MEDICAMENTO NOVO -
CIPIENTE

COMERCIAL 1.1278.00585.004-3 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 Mcses

35 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 20

ALTERACAO MENOR DE EX-

VASTAREL MR .
10197 MEDICAMENTO NOVO - ALTERACAO MENOR DE EX-
CIPIENTE

COMERCIAL [.1278,0055006-2 24 Meses

35 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30

VASTAREL MR .

10197 MEDICAMENTO NOVO - ALTERACAO MENOR DE EX-
CIPIENTE

COMERCIAL [L1278.0055007-4 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 FLAS TRANS X 60

VASTAREL MR

10197 MEDICAMENTO NOVO - ALTERACAO MENOR DE EX-
CIPIENTE

COMERCIAL 1.1278.0055.009-0 24 Muses

15 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 100

VASTAREL MR

10197 MEDICAMENTO NOVO - ALTERAGAO MENOR DE EX-
CIPIENTE

COMERCIAL 1.1278.0055.012-2 24 Meses

35 MG COM REV CT BL AL FLAS TRANS X §

VASTAREL MR

10197 MEDICAMENTO NOVO - ALTERACAO MENOR DE EX-
CIPIENTE

ACIDO NICOTINICO

ANTILIPEMICOS

METRI 25351.008066/2003-40 032019

COMERCIAL 1.0033.0119.003-8 24 Meses

250 MG COM REV LIB PROL CT FR PLAS X 30

METR!

1373 ESPECIFICO - CANCELAMENTO DE REGISTRO DA
APRESENTACAO DO MEDICAMENTO

MEDLEY FARMACEUTICA LTDA 1.08326-7

IMIQUIMODe

IMUNOMODULADOR

IMOXY 25351,6648792014-41 0272020

COMERCIAL 1.8326.0130.001-1 18 Meses

50 MG/G CREM DERM CT 6 ENV ALPLAS X 0,25G

IMOXY

10211 SIMILAR - RH)Lv(‘AO DO PRAZD DE VALIDADE COM
MANUTENCAO DOS CUIDADOS DE CONSERVACAD
COMERCIAL 18326 0130.0612-1 18 Meses

50 MG/G CREM DERM CT 12 ENV AL/PLAS X 0.25G

IMOXY

10211 SIMILAR - REDUGAO DO PRAZO DE VALIDADE COM
MANUTENGAO DOS CUIDADOS DE CONSERVACAO
IMIQUIMODe

IMUNOMODULADOR

Referéncin - ALDARA® 25351.664883/2014-04 0312020
COMERCIAL 1.5326.0131.001-7 18 Meses

50 MG/G CREM DERM CT 6 ENV AL/PLAS X 0.25 G
IMIQUIMODE 50 MG/G

10209 GENERICO - REDUGAD DO PRAZO DE VALIDADE COM
MANUTENGAO DOS CUIDADOS DE CONSERVAQAQ
COMERCIAL 1.8326.0131.002-5 18 Meses

50 MG/G CREM DERM CT |2 ENV AL/PLAS X 0,25 G
IMIQUIMODE 50 MG/G

10209 GENERICO - REDUCAQ DO PRAZO DE VALIDADE COM
MANUTENCAO DOS CUIDADOS DE CONSERVACAO
SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA 1 01300-2
CLORIDRATO DE AMIODARONA

ANTIARRITMICOS

ATLANSIL 25351,.434999/2006-31 082018

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 MANUTENCAD DOS CUIDADDS DE CONSER-
VAGAO

COMERCIAL 1.1300,1068,004-0 18 Meses

150 MG SOL INJ CX 50 AMP VD TRANS X 3 ML

ATLANSIL

10210 MEDICAMENTO NOVO - REDUGCAO DO PRAZG DE VA
LIDADE COM MANUTENCAO DOS CUIDADOS DE CONSER-
VACAO

COMERCIAL 113001068 005-9 18 Meses

150 MG SOL INJ €X 6 AMP VD AMB X 3 ML

ATLANSIL

10210 MEDICAMENTO NOVO - REDUCAO DO PRAZO DE VA-
LIDADE COM MANUTENCAO DOS CUIDAROS DE CONSER-
VACAO

COMERCIAL 1.1300.1068.006-7 18 Meses

150 MG SOL INJ CX 50 AMP VD AMB X 3 ML

ATLANSIL

10210 MEDICAMENTO NOVO - REDUCAO DO PRAZO DE VA-
LIDADE COM MANUTENCAO DOS CUIDADROS DE CONSER-
VACAO
SCHERING-PLOUGH
1.00171-1
BETACAROTENO + COLECALCIFEROL + ACETATO DE RA-
CEALFATOCOFEROL + ACIDO ASCORBICO + NITRATO DE
TIAMINA + RIBOFLAVINA + CLORIDRATO DE PIRIDOXINA +
CIANOCOBALAMINA + ACIDO FOLICO + FUMARATO FER-
ROSO + OXIDO DE ZINCO + CARBONATO DE CALCIO
POLIVITAMINICOS COM MINERAIS

DAMATER 25351.583338/2007-10 052018

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 1,017 0178.002-% 18 Meses

CAP GEL MOLE CT BL AL PVC X 20

DAMATER

10141 FSPECIFICO - INCLUSAO DE LOCAL DE EMBALAGEM
PRIMARIA

ESTRIOL

ESTROGENOS SIMPLES

OVESTRION 25992.014871/57 05/2016

COMERCIAL 1.0171,0030.001-9 24 Meses

| MGG CREM VAG CT BG AL X 50G + APLIC

OVESTRION

10210 MEDICAMENTO NOVO - REDUGAO DO PRAZO DE VA-
LIDADE COM MANUTENGAQ DOS CUIDADOS DE CONSER-
VACAO

INDUSTRIA  FARMACEUTICA LTDA

COMERCIAL 1.0171.0030.003-5 24 Meses
| MG/G CREM VAG €T BG AL X 25G ~
OVESTRION N
10210 MEDICAMENTO NOVO - REDUCAO DO PRAZO DE VA-
umAnr-. COM MANUTENGAQ DOS CUIDADOS DE CONSER-
VACAD

COMERCIAL 1.0171.0030,005-8 24 Meses

| MGAG CREM VAG CT BG AL X 153G + APLIC

OVESTRION

10210 MEDICAMENTO NOVO - REDUCAO DO PRAZO DE VA-
LIDADE COM MAN’UTF\CAO DOS CUIDADOS DE CONSER-
VAGAOD

COMERCIAL 1.0171.0030.006-6 24 Meses

| MG/G CREM VAG CT BG AL X 20G + APLIC

OVESTRION

10210 MEDICAMENTO NOVO - REDUCAO DO PRAZO DE VA-
LIDADE COM MANUTENGAG DOS CUIDADOS DE CONSER-

APLIC

VACAD
TAKEDA PHARMA LTDA. 1,00639-8
TROXERRUTINA = CUMARINA
ANTIVARICOSOS DE ACAO SISTEMICA
VENALOT 25992 01533272 1072019
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 - ATUALIZAGAO DE ESPECIFICACOES E
METODOS ANALITICOS
COMERCIAL 1.0639.0117.002-3 24 Meses

15 MG + 90 MG COM LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 60
VENALOT

10267 ESPECIFICO - ATUALIZAGCAO DE ESPECIFICACOES €
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 i

10207 ESPECIFICD - ATUALIZAGAO DE ESPECIFICAGOES 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 - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E
METODOS ANALITICOS
COMERCIAL 1.0639,0]117.005-8 24 Meses

15 MG + 90 MG COM LIB PROL C'T BL AL PLAS INC X 30
VENALOT

lngov ESPECIFIC ) - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E

METODOS ANAL Tlcos .

ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA 18651-0
DIVALPROATO DE SODIO
ANTICONVULSIVANTES
ZYVALPREX 25351,4156382007-77 082018
COMERCIAL 1.5651.0018.001-0 36 Meses
250 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 20
ZYVALPREX

10219 SIMILAR - AMPLIACAG DU PRAZO DE VALIDADE
DIVALPROATO DE SODIO + ACIDO CITRICO
ANTICONYULSIVANTES
ZYVALPREX 25351.4156382007-77 H8/2018
COMERCIAL 1.3651.0018.002-9 36 Mases

500 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 20
ZYVALPREX R

10219 SIMILAR - AMPLIACAG DO PRAZO DE VALIDADE

ok itk hersal O T T o}

Este d no

| i MP n® 2.200-2 de 2001 ¢ 24/08/2001, gque institui

nte pode ser
pelo codigo 10102015110300077

Tietp//wwwin, g

u Infraestruturs de Chaves Pablicas Brasileira - [CP-Brusil.
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Ministério da Satde

SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO
E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA N2 49, DE 22 DE OUTUBRO DE 2019

Toma publica a decisdo de incorporar o mﬂlxlmabe eo
lizumabe para tr dar

moderada a grave, limitados ao custo do

com infliximabe conforme Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Salde e de
ndo incorporar o adalimumabe e o golimumabe para
tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave,
no ambito do Sistema Unico de Salde - 5US,

Ref.: 25000. ‘22427/2019 15, 0011766278,

SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E_ INSUMOS
ESTRATEGIOOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicBes legais e,
nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n® 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
resolve:

Aixirrab doli s dar | " i

Art. 12 Incorporar o i €0
moderada a grave, fimitados ao custo do tratamento com Inﬂhcrmhe ‘conforme Pmmcnb Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Satide, no dmbito do Sistema Unico de Satide - SUS.

Pardgrafo dnico. Conforme determina o art. 25, do Decreto n? 7.646/2011, as
dreas técnicas terdo 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 g
retocolite ulcerativa moderada a grave, no dmbito do SUS.

Pardgrafo Unico. A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliagdo
pela Comissio Nacional de Incorporagdo de Tecnologlas no Sistema Unico de Satde - CONITEC,
caso sejam apresentados fatos novos que p alterar o Itado da analise ef d

Art. 32 O relatério de recomendacéo da CONITEC sobre essas tecnologias
estara disponivel no enderego eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

i be para tr da

DENIZAR VIANNA ARAUJO

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
DIRETORIA COLEGIADA

RESOLUCAO - RDC Ne 317, DE 22 DE OUTUBRO DE 2019

D:sphwhtummdowlmdou documentacdo
necessdria para a mmundo regularizagio de
medicamentos, e dd outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria, no uso das

ibulgd: e Ihe confere o art. 15, Il e IV, aliado ao art. 72, IIl, e IV da Lei n® 9,782,
dezad-unelrodeisss ‘e goart. 53, V, §§ 19 e 32 do Regimento Interno aprovado pela
ria - RDC n* 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve

Diretoria conforme deliberado em reunido

Art. 1% Esta Resolugio estabelece os prazos de validade e a documentagdo
necessdria m lgmnﬂodl regularizacio de medicamentos.

DO PRAZO DE VALIDADE DA RSGUIAR!ZACAO DE MEDICAMENTOS

Art. 29 Fica estabelecido o prazo de 10 (dez) anos para o registro de
medicamentos.

Art. 32 Para 05 medicamentas que tenham o registro concedido mediante
anuéncia de Termo de Compromisso, fica estabelecido o prazo de validade inicial do
registro de 3 (trés) anos.

Pardgrafo Unico. Para os medicamentos citados no caput deste artigo, ©
registro passard a ter validade de 5 (cinco) ancs apds a primeira renovacio e de 10 (dez)
anos apds a segunda renovaciio,

Aft.ﬂOcmdiumommmﬂ notificacdo sdo isentos de registro e sua
notificagio estd dispensada de

AmslAmmnﬁoammmMmcnmhmdome
sujeitos @ mtmcwlo fica vinculada ao cumprimento dos requisitos técnicos desta
Resolucdio, da qucmweeumanoﬂﬂaclqdeummtnmedl
dodanclodc hmm na continuidade da comercializacio dos medicamentos a cada 10
(du) nnos, contados a partir do dia de efetivagdo da notificagic do medicamento junto @

§19 O Interesse na continuidade da comercializacio dos medicament
notificados deverd ser dednﬂdo no sistema eletrénico da Anvisa, nos (ltimos & (sds]
meses do decénio de regularizacio,

522 A auséncia da declaracio de interesse na continuidade da comercializacio
muhrimnwahmento nruuhm o 'do produto,

§3% O responsdvel pela regularizacio de medicamentos notificados que
pretender ndo mais comercializi-los deverd com o cancelamento de suas
muh&uﬁgg‘um a0 sistema eletrdnico da Anvisa.

TULO 1

DA DOCUMENTAGAO NECESSARIA PARA A RENOVACAC DA REGULARIZAGAO DE
MEDICAMENTOS

Art. 67 A peticdo de renovacio de registro de medicamentos deve ser instruida
com o8 seguintes documentos:

| - Formuldrios de peticdo, devidamente preenchidos e assinados;

Il - Comprovante de pagamento da Taxa de Fiscallzagdo de Vigilincia Sanitdria
< TFVS e respectiva Gula de Recolhimento da UniSo - GRU, ou Isencdo, quando for o

lll-mmpmnhammluﬂodommm ‘por forma farmacéutica
durante pelo menos os dois tercos finais do periodo de validade do
nghmaxplndo

IV - Para os medic citad dgrafo Gnico do art. 32, comprovanta
de protocolizacdo do envio da docummolc comprobatéria do 'undlmcnw aos

§12 No caso de “oficiels @ empresas que comerclalizem o
medicamento exclusivamente sob demanda publica, poderd ser apresentada ;usuﬂmm
de n3o comercializagdo no periodo.

§29 No caso de medicamentos que tiveram a sus fabricacdo descontinuada
durante ¢ periodo previsto no inciso Ill, devidamente notificada na Anvisa, a emp deve

473
Art. 92 Os prazos de validade de registro concedidos anteriormente & vigéncia
Rcsduqloﬂcam ‘automaticamente prorrogados para 10 (dez) anos, contados a partir
d- concessdo do registro ou da Gitima renovacdo.
Pardgrafo Gnico. Excluem-se do disposto no caput os medicamentos registrados
mediante Termo ﬂs campromlsa. qué seguirio os prazos previstos no art. 39,
Art. 10. As peticdes de nnouglode registro |é protocoladas e pendentes de
decisdo da Anvisa !u‘lo ‘avalladas nos termos desta Resolugdo.
Amuonemzdomuamd-mwmm RDC n 2 68,
aaamﬁmmammn seguinte alteracio:

1, nos momentos da solicitacdo de registro ou isengdo de registro de produtos
na ANVISA; —

Art. 12, Ficam revogados:

[ lunsm,19,23014.469@9!&!0"eomdeoumUlomdoAm
um*omm-mmmnw«mw 2003;

Il - o § 42 do art. 72 da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n® 199, de 26
de outubro de 2006, alterada pela Resolucio da Diretoria Colegiada - RDC n2 107, de 5 de
setembro de 2016;

Il - o art, 37 da Resolugio da Diretoria Coleglada - RDC n® 64, de 18 de
dezembro de 2009;

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

V - o4 arts. 118 e 119 da Resolu¢do da Diretoria Colegiada - RDC n® 49, de 20
de setembro de 2011;

Vi - Oln.ﬁﬁdlkmlwlodll)lmmﬂlOdqhdl-RDCn'So,dozodu
setembro de 201

Vil = os arts, 35, 37 e 45 da Resoluciio da Diretoria Colegiada - ROC n® 26, de
13 de maio de 2014;

VIl - os Incisos Il e V e o pardgrafo Gnico do art, 18 da Resolugdo da Diretoria
Colegiada - RDC n ® 31, de 29 de maio de 2014;

X om.ﬂdamuﬁodtmmomcoum RDC n® 200, de 26 de

doumbmdt
-os!iS'aMdnmlOcont.Ssdlﬂnso!udodlmmrhululad.-
nocmzaa.do 25 de julho de 2018,
Art. 13, mmm'mMrm(mnh)m-Mrdudmduu

WILLIAM DIB
Diretor-Presidente

CONSULTA PUBLICA Ne 730, DE 14 DE OUTUBRO DE 2019

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribuigdes que Ihe confere o art. 15, |l e IV aliado ao art. 72, 11|, e |V, da Lei n® 9.782, de
26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, Ill, §§ 12 e 32 do Regimento Interno aprovado pela
Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve
submeter & consulta publica, para comentdrios e sugestdes do publico em geral, proposta
de ato normativo, conforme deliberado em reunido realizada em 8 de outubro de 2019, e
eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacdo.

Art, 12 Fica estabelecido o prazo de 60 (sessenta) dias para envio de
comentdrios e sugestSes ao texto da proposta de atualizacgdo da Resolugio da Diretoria
Colegiada - RDC n2 185, de 22 de outubro de 2001, que dispde sobre a classificagdo de
risco, o regime de registro e os requisitos de rotulagem e instrugBes de uso de dispositivos
médicos, conforme Anexo.

Pardgrafo Unico. O prazo de que trata este artigo terd Inicio 7 (sete) dias apds
a data de publicacdo desta Consulta Pablica no Didrio Oficial da Unido,

Art. 22 A proposta de ato normativo estard disponivel na integra no portal da
Anvisa na internet e as sugestBes deverdo ser enviadas eletronicamente por meio do
preenchimento de formulério especifico, disponivel no endereco:
(http://formsus.datasus gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=50936)

§1¢2 As contribui¢es recebidas sdo consideradas publi
a qualquer interessado por meio de ferramentas contidas ‘no formulério eletrdnico, no
menu “resultado”, inclusive durante o processo de consulta,

§2¢0 Ao término do preenchimento do formuldrio eletronico serd d:sponlbilludo
ao interessado nimero de protocolo do registro de sua participagdo, sendo d
envic postal ou protocolo presencial de documentos em meio fisico junto a Agéncia.

§32 Em caso de limitagéo de acesso do cidad3o a recursos informatizados serd
permmdo o envio e receblmenm de sugestdes por escrito, em meio fisico, durante o prazo
de d . Agéncia N | de Vigilancia Sanitéria - Gerénci
Geral de Tecnologxa de Produtos para Satde - GGTPS, SIA trecho 5, Area Especial 57,
Brasf(lia-DF, CEP 71 205-050.

540 et

ko

contribuig ir ionais poderao ser er
em meio fisico, para o dereco: Agéncia Nacional de Vigilincla
Sanitédria/Assessoria de Assuntos Internacionals - AINTE, SIA trecho S, Area Especial 57,
Brasilia-DF, CEP 71.205-050,

Art, 3% Findo o prazo estipulado no art. 12, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria promoverd a andlise das contribuicdes e, ao final, publicard o resultado da
consulta piblica no portal da Agéncia.

Pardgrafo (nico. A Agéncia podera, conforme necessidade e razdes de
[ iéncia e oportunidade, articular-se com orgdos e entidades envolvidos com o
assunto, bem como aqueles que tenham manifestado interesse na matéria, para subsidiar
posteriores discussdes técnicas e a deliberagdo final da Diretoria Colegiada.

WILLIAM DIB
Diretor-Presidente

ANEXO

PROPOSTA EM CONSULTA PUBLICA

Processo ne: 25351,925149/2019-62

Assunto: Proposta de atualizagdo da Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n® 185, de 22
de outubro de 2001, que dispde sobre 2 classificagdo de risco, o regime de ragistro e os
requisitos de rotulagem e instrugdes de uso de dispositivos médicos

Agenda Regulatdria 2017-2020. Tema n® 8.1 - Registro, pés-registro, cadastro ou
notificagdo ce produtos para saude

Area responsével: Geréncia Geral de Tecnologia de Produtos para Saude - GGTPS

Diretor Relator: Anténio Barra Torres

CONSULTA PUBLICA Ne 731, DE 22 DE OUTUBRO DE 2019

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria, no uso das
atribuigdes que lhe confere o art. 15, Il e IV aliado ao art. 79, Ill, e |V, da Lei n® 9.782, de
26 de Janeiro de 1999, e ao art. 53, Ill, §§ 12 e 32 do Regimento Internc aprovado pela
Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n” 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve

apresantar documento com manifestaciio de interesse em manter o registro e justificativa

técnica,
m#nmm:malteﬂo.aquﬂquwmmwdommde
validade da regularizacio e mediante justificativa técnica, exigir provas adicionals e
requerer novos estudos para comprovagio de quaﬁd-d-. seguranca e eficécia dos

procedimentos para o peticionamento da renovacio do
registro de medicamentos estdo estabelecidos pela Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC
n® 250, de 20 de outubro de 2004, e suas atualizacdes.

3 Ita piblica, para comentdrios e sugestdes do publico em geral, proposta
de ato normativo em Anexo, conforme deliberado em raunido realizada em 15 de outubro
de 2019, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicag3o.

Art. 12 Fica aberto, a contar da data de publicagdo desta Consulta Publica, o
prazo de 60 (sessenta) dias para que sejam apresentadas criticas e sugestdes relativas &
proposta de Resolugdo que Inclul as culturas: abacaxi e caqui, com LMR e IS "Nao
determinado”, na modalidade de emprego (aplicagdo) foliar, na fia do ingredi
ativo A04 - ACIDO GIBERELICO, contido na Relnclo de Monografias dos Ingredientes Ativos
de Agrotéxicos, Domissanitédrios e Preservantes de Madeira, publicada por meio da
Resolugdo - RE n" 165, de 29 de agosto de 2003, no Didrio Oficial da Unifo de 2 de
satembro de 2003.

Fste documento pode ser verificado no enderego eletrinko
o), Ingov. html, pelo codigo O515

/7N
et

Documento aszinado dighaiments conforme MP n¢ 2200-2 de 24/08/2001, |CP
qQue Instful 2 Infraestrtiuea de Chaves PUblicas Brashielra « 1CP-Brash
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RETIFICACAD

Na Resolugdo - RE n“, 1.624, de 21 de majo de 2020, publicada no Diario Oficial
da Unido n° 98, de 25 de maio de 2020, Secdo 1, Pag. 194, referentz ac processo
25351.127616/2019-96.

Onde sa [&:

BLAU FARMACEUTICA 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 AMS8 X 10 ML

1.1637.0163.003-5 24 Meses

S 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 FARMACEUTICA $.A. 58430828000160

Oxaliplatina 25351.127616/2019-96 05/2030

155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO 0193374/19-4

1.1637.0163,001-3 18 Meses

5 MG/ML SOL INJ IV CT FA VD AMB X 10 ML

1.1637.0163.002-7 18 Mese

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

RETIFICACAO

Na Resolugdo - RE n° 313, de 30 de janeirc de 2020, publicada nc Didrio Oficial
da Uniao n® 23, de 3 de fevereiro de 2020, Secio 1, Pag. B5, referente ao processo
25351.533509/2019-01.

Onde se |&:

EUROFARMA LABORATORIOS 5.A. 51190096000192

acetilcisteina 25351.533509/2019-01 02/2025

11198 GENERICO - SOLICITAGCAO DE TRANSFERENCIA DE TITULARIDADE DE
REGISTRO (OPERACAD COMERCIAL) 2180899/19-6

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 128336/07-7 -
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 50 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 Mese:

40 MG/ML XPE CX 60 FR VD AMB X 120 ML + §0 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 AME 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

1.0043.1284.008-2 24 Meses

20 MG/ML XPE CX 60 FR VD AMB X 120 ML + 60 CP MED

Leia-se:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A. 61190096000192

acetilcisteina 25351.533509/2019-01 08/2029

11198 GENERICO - SOLICITACAO DE TRANSFERENCIA DE TITULARIDADE DE
REGISTRO {OPERACAO COMERCIAL) 2180899/19-6

(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 128336/07-7 -
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 Mases

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 + 6C COP

5¢ DIRETORIA
GERENCIA-GERAL DE PORTOS, AEROPORTOS, FRONTEIRAS
E RECINTOS ALFANDEGADOS
RESOLUCAO-RE N 3.996, DE 2 DE OUTUBRO DE 2020

O Gerente-Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados
da Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria, no uso das atribuigdes que lhe confere o
art. 189, aliado ao art. 54, |, § 12 do Regimento Interno da Anvisa aprovado pela
Resolugdo de Diretoria Coleglada - RDC n2 255, de 10 de dezembro de 2018 , e asinda

42 DIRETORIA
GERENCIA-GERAL DE INSPECAO E FISCALIZACAO SANITARIA

RESOLUCAO-RE N° 3.923, DE 29 DE SETEMBRO DE 2020

O Gerente-Geral de Inspecdo e Fiscalizacao Sanitaria, no uso das atribulcdes
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, |, § 12 do Regi Internc aprovado pela
Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n* 255, de 10 de dezembro de 2018,

Considerando o cumprimento dos requisitos dispostos no art. 43, da Resolu¢io
RDC n® 39, de 14 de agosto de 2013, resolve:

Art. 12 Conceder a(s) empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certificacio de Boas
Praticas de Fabricacdo por meio de sua renovacdo automdtica.

Art. 2¢ A presente Certificagdo tem validade de 2 (dois) anos a partir da sua
publicagdo.

Art. 39 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicacio.

RONALDO LUCIO PONCIANO GOMES
ANEXO

EMPRESA FABRICANTE: PFIZER IRELAND PHARMACEUTICALS | -
ENDERECO: LITTLE CONNELL, NEWBRIDGE, CO. KILDARE. - PAIS: IRLANDA - CODIGO UNICO:
A.0536

EMPRESA SOLICITANTE; WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 61.072.393/0001-
33

AUTORIZ/MS: 1021101 - EXPEDIENTE(s): 0950547/20-4

Solidos nac estéreis (Hormbnios): Comprimidos; Comprimidos Revestidos

Solidos ndo estéreis: Comprimidos Revestides

RESOLUCAO-RE N° 3.924, DE 29 DE SETEMBRO DE 2020

O Gerente-Geral de Inspecdo e Fiscalizagdo Sanitaria, no uso das atribulgdes
que lhe confere o art. 171, aliado 20 art. Sd, I, § 12 do Regimento Interno aprovado pela
Resolugdc da Diretoria Coleglada - RDC n" 255, de 10 de dezembro de 201

Considerando o cumprimento dos requisitos de Boas Préticas de Distribuicio
efou Ar 8 P jos em legislagdo vigente, para a drea de Medicamentos,
resolve:

Art. 12 Ci der a(s) empresa(s) cor
Préticas de Distribuicdo efou Ar de M
rt. 29 A presente Certificagdo terd validade de 2 (dois) anos a partir da sua
publicacdo.
Art. 3" Esta Resolucdio entra em vigor na data de sua publicagao.

(s) no ANEXO, a Certificacio de Boas

RONALDO LUCIO PONCIANO GOMES
ANEXO

EMPRESA: DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS BRASIL MIRACEMA LTDA - CNPJ:
03.946.428/0001-10 - AUTORIZ/MS: 1053440 - AE: 1211616

ENDERECO: RUA MARCILIO DE POLY, S/N - GALPOES 1 E 2, PARQUE DE EXPOSICOES JAMIL
CARDOSO

MUNICIPIO: MIRACEMA - UF: RJ - EXPEDIENTE: 2889382/20-6

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAD E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

RESOLUCAQ-RE N¢ 3.925, DE 29 DE SETEMBRO DE 2020

Geral de do e Fiscallzaca Snnlﬁm, no uso das atnbul;&os
que lhe nonfere o art. 171, aliado a0 art. 54, 1 § 12 do R Interno api
pela Resolu;ao da Dlrehrla Cohglada RDC n® 255, de 10 “de dezembro de 2018,
| dos isitos de Boas Praticas de Fabrlw;éo
, para a drea de Medicamentos, resolve:
Art. 19 Conceder i(s) Empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certificagdo de
Boas Préticas de Fabricacio de Medicamentos.
Art. 22 A presente Certificacio terd validade de 2 (dols) anos a partir da sua
publicacao.
Art, 3¢ Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdc.

A, ‘,.-

RONALDO LUCIO PONCIANO GOMES
ANEXO

EMPRESA: BLAU FARMACEUTICA S.A. - CNPJ): 58.430.828/0002-40 - AUTORIZ/MS:
1016377

ENDERECO. AVENIDA VO MARIO ISAAC PIRES, N® 7602

MUNICIPIO: COTIA - UF: SP - EXPEDIENTE: 0881549/20-7

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAcﬂo DE MEDICAMENTOS: Sélidos nao
estéreis (Citotoxi las; Comprimidos; Comprimidos Revestidos

sélidos ndo estéreis (Embalagem secundaria)

EMPRESA FABRICANTE VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO. KG

ENDERECO: EISENBAHNSTRASSE 2 - 4, BB085 LANGENARGEN - PA[S: ALEMANHA -
CODIGO UNICO: A.0626

EMPRESA SOLICITANTE: LABORATORIOS PFIZER LTDA - CNPJ: 46.070.868/0035-99
AUTORIZ/MS: 1002166 - EXPEDIENTE(s): 0450259/20-1

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estéreis
(Granel): Pos Liofilizados; Solugtes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizagdo
Terminal; Solugbes Parenterais de Peq Vol com Preparacio Asséptica

EMPRESA FABRlCANTE. lﬁ CHEM, LTD.

ENDERECO: 129, SEOKAM-RO, IKSAN-Si, JEOLLABUK-DO - PA[S: COREIA DO SUL - CODIGO

UNICO: A.0376

EMPRESA SOLICITANTE: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. - CNPJ: 10.588.595/0010-

9z

AUTORIZ/MS: 1083267 - EXPEDIENTE(s): 0202639/20-7

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estéreis:
Ges Parenterais de Pequeno Volume com Preparagao Asséptica

amparado pela Resolugdo de Diretoria Coleglada - RDC n? 246, de 16 de d bro de
2002, resolve:

Art. 12 Conceder Autarizagdo Especial de Funcionamento em conformidade
com o disposto no anexo

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

NORBERTO POLLA DE CAMPOS
ANEXO

EMPRESA: DAWLOG LOGISTICA E HAGARAGEM LTDA
ENDEREGO: AV. FERNANDO FERRARI, N9 3800
BAIRRO: AEROPOQRTO

MUNICIPIO: VITORIA

UF: ES

CEP: 25075-920

CNPJ; 01.122.809/0002-30

PROCESSO: 25748.271118/2019-26 (EXP. 0412336/19-1)
AUTORIZ/MS: 9.90936-2

AREA: PAF
ATIVIDADE: Prestacdo de servigo de arr de substdncias e de di tos
sob controle ial em rec deg:

EMPRESA FABRICANTE: GENZYME LIMITED

ENDERECO: 37 HOLLANDS ROAD, HAVERHILL, CBY 8PU - PA[S: REINO UNIDO - CODIGO
UNICO: A.0254

EMPRESA SOLICITANTE: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. - CNPJ: 10.588.595/0010-
92

AUTORIZ/MS: 1083267 - EXPEDIENTE(s): 0202638/20-1

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACiD DE MEDICAMENTOS: Frodutos estérels
(Embalagem secundéria)

EMPRESA FABRICANTE: PFIZER PHARMACEUTICALS LLC

ENDERECO: ROAD #2 KM 58.2, BARCELONETA, PUERTO RICO (PR) 00617 - PAIS: PORTO
RICO - CODIGO UNICO: A.C498
EMPRESA  SOLICITANTE:  WYETH
61.072.393/0001-33

AUTORIZ/MS: 1021101 - EXPEDIENTE(s}: 0803496/20-6

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Sélides nao
estéreis (Granel): Comprimidos Revestidos

INDUSTRIA  FARMACEUTICA LTDA - CNPI:

'LABORATGRIOS FARMACEUTICOS LTDA. - CNPJ: 31111, 412/0001-
22 - AUTORIZ/MS: 1000793

9/ gV, htmi, pele codigo ’

@ Este documerto pode ser verificado no enderego eletrinio

Documanto asado dighalments conforme MP ¥ 22002 da 24/c8/2001, JCP
que ataul o Infreestruturs de Cheves Piblices Breslieirn - $CP-Brasil,
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ENDERECO: RUA GRAVATA[, N' 20

MUNICIPIO: RIO DE JANEIRO - UF: RJ - EXPEDIENTE: 0140077/20-1

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Solidos ndo
estéreis: Cdpsulas; Comprimidos; Comprimidos Revestidos

EMPRESA: LABORATOI
AUTORIZ/MS: 1012787|

05 SERVIER DO BRASIL LTDA - CNPJ 42.374,207/0001-76 -

ENDERECO: ESTRADA DOS BANDEIRANTES, 4211 ]
MUNICIPIO: RIO DE JANEIRO - UF: RJ - EXPEDIENTE: 0950585/20-9

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Sélidos ndo
estérels: Comprimidos;| Comprimidos Revestidos
Sélidos ndo estéreis (Bmbalagem primdria; Embal

V. Cénsul

EMPRESA: AIR PRODUCTS BRASIL LTDA -
2200012
ENDERECO: RUA CARDPSO DOS SANTOS |

MUNICIPIO: MOGI DAS CRUZES - UF: SP - EXPEDIENTE: 0604299/20-6

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Liguidos
Criogénicos Medicinais] Liquidos Criogénicos Medicinais

CNPJ: 43.843.358/0003-50 - AUTORIZ/MS:

EMPRESA FABRICANTE:| ASTRAZENECA PHARMACEUTICALS LP

ENDEREGO: 587 OLD BALTIMORE PIKE, NEWARK, DELAWARE (DE) - PAIS: ESTADOS
UNIDOS DA AMERICA § CODIGO UNICO: A.0051

EMPRESA SOLICITANTES ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA - CNPJ: 60.318.797/0001-00
AUTORIZ/MS: 1016181 |- EXPEDIENTE(s): 0991070/20-8

CERTIFICADO DE BOA§ PRATICAS DE FABRICAG DE MEDICAMENTOS: Solidos nao
estéreis: Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE;| CANGENE BIOPHARMA INC

ENDERECO: 1111 SOUTH PACA, BALTIMORE, MARYLAND (MD) - 21230 - PAIS: ESTADOS
UNIDOS DA AMERICA + CODIGO UNICO: A.0129

EMPRESA SOLICITANTE! SHIRE FARMACEUTICA BRASIL LTDA. - CNPJ: 07,898.671/0001-
60

AUTORIZ/MS: 1069791 - EXPEDIENTE(s): 0894894/20-0

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estéreis
(Granel): Pos Liofilizadps; Sclugbes Parenterais de Pequeno Volume com Preparagao
Asséptica

EMPRESA FABRIC&NTE:‘VETFER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO. KG .
ENDERECO: SCHUTZENSTRASSE 87 UND 99 - 101, 88212 RAVENSBURG - PAIS:
ALEMANHA - CODIGO UNICO; A.0625

EMPRESA SOLICITANTE: ABBVIE FARMACEUTICA LTDA. - CNPJ: 15.800.545/0001-50
AUTORIZ/MS: 1098607 - EXPEDIENTE(s): 1002472/20-2

CERTIFICADD DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAC DE MEDICAMENTOS: Produtos estéreis
(Granel): SolugGes Parer is de Peq Volume com Preparagdo Asséptica

PHARLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S.A. - CNPJ: 02.501.297/0001-02 -

EMPRESA:
AUTORIZ/MS; 1041075

ENDERECO: RUA OLIMPIO REZENDE DE OLIVEIRA, NE 28

MUNICIPIO: LAGOA DA

PRATA - UF: MG - EXPEDIENTE: 0448752/20-4

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Solidos nac
estéreis: Capsulas; Comprimidos; Comprimidos Revestidos; Pos

EMPRESA: DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 60.874.187/0001-84 -
AUTORIZ/MS: 1004548
ENDERECO: ALAMEDA XINGU, N° 766

MUNICIPIO: BARUER| - [UF: SP - EXPEDIENTE: 0374728/20-8

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAD DE MEDICAMENTOS: Solides nao
estéreis: Comprimidos; Comprimidos Revestidos

Sélidos ndo estéreis (Embalagem ddria): Adesi

EMPRESA FABRICANTE: BIOCON BIOLOGICS INDIA LIMITED

ENDERECO: BLOCK NO. B1, B2, Q13 OF Q1 AND W20 AND UNIT 518, 1ST FLOOR, BLOCK
84, SPECIAL ECONOMIC ZONE, PLOT NO. 2, 3, 4, & 5, PHASE IV, BOMMASANDRA-JIGANI
LINK ROAD, BOMMASANDRA POST, BENGALURU -560 099 - PAIS: INDIA - CODIGO
UNICO: A.0106

EMPRESA SOLICITANTE: | MYLAN LABORATORIOS LTDA - CNPJ: 11.643.096/0001-22
AUTORIZ/MS: 1088307 + EXPEDIENTE(s): 1047652/20-0

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAQO DE MEDICAMENTOS. Produtos estéreis:
Solugdes Parenterais de Pequeno Volume com Preparacio Asséptica

EMP! 3
2200012 |
ENDERECO: RUA CARDOSO DOS SANTOS

MUNICIPIO: MOG! DAS |CRUZES - UF: SP - EXPEDIENTE: 0604276/20-6

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Gases Medicinals
(Embalagem primédria): Gases Medicinais

PRODUCTS BRASIL LTDA - CNPL: 43.843.358/C003-50 - AUTORIZ/MS:

EMPRESA FABRICANTE: SHENZHEN TECHDOW PHARMACEUTICAL €O, LTD,

ENDERECO: NO.19, AOXINZHONGYI  ROAD, NANSHAN  DISTRICT, SHENZHEN,
GUANGDONG  PROVIN - PAIS. CHINA, REPUBLICA POPULAR - CleGO UNICO:
A.0581

EMPRESA SOLICITANTE: [MYLAN LABORATORIOS LTDA - CNPJ: 11.643.096/0001-22
AUTORIZ/MS: 1088307 § EXPEDIENTE(s): 2584651/20-3

CERTIFICADO DE BOAS RRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS; Produtos estéreis:
Solugdes Parenterals de| Pequeno Volume com Preparacdo Asséptica

'BLAXO WELLCOME PRODUCTION
ISIER, ZONE INDUSTRIELLE N* 2, 27000 EVREUX - PA(S: FRANGA

ENDEREGO: 23, RUE LA
- CODIGO UNICO: A.02
EMPRESA SOLICITANTE:
AUTORIZ/MS: 1001071
CERTIFICADO DE BOAS
estéreis: Suspensdes Aefossois

LAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 33.247,743/0001-10
EXPEDIENTE(s): 0301131/20-1
PRATICAS DE FABRICACAD DE MEDICAMENTOS: Liquidos ndo

EMPRESA FABRICANTE: GLAXOSMITHKLINE INC. )
ENDERECO: 7333 MISSISSAUGA ROAD, MISSISSAUGA, ONTARIO L5N 6L4 - PAlS: CANADA
- CODIGO UNICO: A.0274
EMPRESA SOLICITANTE: [GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 33.247.743/0001-10
AUTORIZ/MS: 1001071 4 EXPEDIENTE(s); 0226519/20-1

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAC DE MEDICAMENTOS! Liguidos nao
Solugdes; Suspensbes

EMPRESA FABRICANTE: ACS DOBFAR S.P.A.
ENDERECO: VIA A. FLEMING, 2 - 37135 VERONA -
A.0277
EMPRESA SOLICITANTE; |GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 33,247,743/0001-10
AUTORIZ/MS: 1001071 1 EXPEDIENTE(s): 0226521/20-6

CERTIFICADO DE BOAS TICAS DE FABRICAGAD DE MEDICAMENTOS: Produtos estéreis
(Cefalosporinices): Pos dom Preparacdo Asséptica

PAlS: ITAUA - CODIGO UNICO:

EMPRESA FABRICANTE: BAYER AG )
ENDEREGO: MULLERSTRASSE 178, 13353, BERLIM - PAIS: ALEMANHA - CODIGO UNICO:
A.0091

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS! Produtos estérels
(Embalagem secunddria)

EMPRESA FABRICANTE: MERCK SHARP & DOHME CORP.
ENDERECO: 770 SUMNEYTOWN PIKE, WEST POINT, PENNSYLVAN
ESTADOS UNIDOS DA AMERICA - CODIGO UNICO: A.0403
EMPRESA SOLICITANTE: MERCK SHARP & DOHME FARMACE
45.987.013/0001-34 [

AUTORIZ/MS: 1000290 - EXPEDIENTE(s): 1034681/20-6
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA(;KO DE MEDICAMENTOS: Produtos estéreis
(Granel): Pés Uofilizados, Solugdes Parenterals de Pequeno Volume com Esterilizagdo
Terminal; Solugbes Parenterais de Pequeno Volume com Rreparagao Asséptica;
Suspensdes Parenterals de Pequeno Volume com Preparagio Assgptica

Produtos estéreis: Solugdes com FPreparagdo Asséptica

E
CARNOT. ' e .
ENDERECO: NICOLAS SAN JUAN, 1046 COLONIA DEL VALLE. CIDADF DO MEXICO. - PAIS:
MEXICO - CODIGO UNICO; A.0514

EMPRESA SOLICITANTE: HEMAFARMA COM E IND FARMACEUTICA LTDA
30.332.825/0001-52

AUTORIZ/MS: 1010360 - EXPEDIENTE(s): 1114534/20-0
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTDS: Produtos estéreis
(Hormanios): Solugdes P: als de [P Vol com Hreparagdo Asséptica;
S oes P is de Peq Volume com Preparacio Asséptica

EMPRESA FABRICANTE: GLAXC WELLCOME PRODUCTION
ENDERECO: 23, RUE LAVOISIER, ZONE INDUSTRIELLE N* 2, 27000 EVREUX - PAIS: FRANGCA
- CODIGO UNICO: A.0262
EMPRESA SOLICITANTE: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 33.247.743/0001-10
AUTORIZ/MS: 1001071 - EXPEDIENTE(s): 1030116&20-0
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICA
estéreis: Pos

A [PA) 19486 - PAlS:

JTICA LTDA - CNPJ

PRODUCTOS CIENTIFICOS S.A. DE

C.V.,, LABORATORIOS

CNPJ:

ENTOS: Solidos nao

EMPRESA: BLAU FARMACEUTICA S.A. - CNPI: 58,430.828/000
1016377

ENDERECO: AVENIDA IVO MARIO ISAAC PIRES, N® 7602
MUNICIPIO: COTIA - UF: 5P - EXPEDIENTE: 0881508/20-9
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE MEDICAMENTDS: Produtos estéreis
(Citotéxicos): Pos Liofilizados; Solugdes Parenterals de Pequeno Volume com Preparagdo
Asséptica

-40 - AUTORIZ/MS:

EMPRESA: DAIICHI SANKYQ BRASIL FARMACEUTICA LTDA - CNPJ:
AUTORIZ/MS: 1004548

ENDERECO: ALAMEDA XINGU, N* 766

MUNICIPIO: BARUERI - UF: SP - EXPEDIENTE: 0374727/20-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMEN
estéreis: Geis; Pomadas

0.874,187/0001-84 -

S: Semissolidos ndo
I

: CATALENT GERMANY SCHORNDORF GMBH
ENDERECO: STEINBEISSTRASSE 1 UND 2, 73614, SCHORNDORF
CODIGO UNICO: A.0134 <

EMPRESA  SOLICITANTE: PHARLAB  INDUSTRIA  FARMACEUTI
02,501.297/0001-02 | i
AUTORIZ/MS: 1041075 - EXPEDIENTE(s): D076554/20-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Solidos ndo
estéreis (Embalagem primaria): Cipsulas Moles |

PAS: ALEMANHA -

SA. - CNPL

EMPRESA FABRICANTE: SMITHKLINE BEECHAM PHARMACEU‘I‘ICALSL

ENDEREGO: CLARENDON ROAD, WORTHING, BN14 8QH - PAIS: REINO UNIDO - CODIGO
UNICO: A0588

EMPRESA SOLICITANTE: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 3.
AUTORIZ/MS: 1001071 - EXPEDIENTE(s); 0226524/20-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAC DE MEDICAMENTOS: Produtos estéreis
(Penicilinicos): Pés Liofilizados

.247.743/0001-10

EMPRESA: PHARLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA SA. - CNPJ: 02.501.297/0001-02 -
AUTORIZ/MS! 1041075

ENDERECO: RUA OLIMPIO REZENDE DE OLIVEIRA, N® 28
MUNICIPIO: LAGDA DA PRATA - UF: MG - EXPEDIENTE: 0448749/30-3

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE MEDICAMENTDS: Semissélidos ndo
estéreis: Cremes; Géis; Pomadas

EMPRESA FABRICANTE: FRESENIUS KABI AUSTRIA GMBH
ENDERECO: ESTERMANNSTRASSE 17, 4020 LINZ - PAIS: AUSTRIA
A.0232

EMPRESA SOLICITANTE:  DAIICHI
60.874.187/0001-84
AUTORIZ/MS: 1004548 - EXPEDIENTE(s): 0806270/20-1

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAQ DE Msolc.w;nos; Liquidos ndo
estérels: Xaropes

- CODIGO UNICO:

SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA - CNPL:

EMPRESA FABRICANTE: GENZYME IRELAND LIMITED
ENDERECO: 1DA INDUSTRIAL PARK, OLD KILMEADEN ROAD, WATERF
- CODIGO UNICO: A.0253

EMPRESA SOLICITANTE: SANOF! MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. - CNPJ: 10.588.595/0010-
%

AUTORIZ/MS; 1083267 - EXPEDIENTE(s): 0202640/20-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Solidos ndo
estéreis: Cépsulas

EMPRESA FABRICANTE: GEDEON RICHTER ROMANIA S.A.
ENDERECO: 99-105 CUZA-VODA STR, TARGU-MURES, IUD MU!IS, 540306 - PAIS:

DRD - PAIS! IRLANDA

ROMENIA - CODIGO UNICO: A.0537

EMPRESA SOLICITANTE: BIOLAB FARMA GENERICOS LTDA - CNPJ:
AUTORIZ/MS: 1004529 - EXPEDIENTE(s): 0977607/20-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAQ DE MEDICAMENTOS: Sélidos ndo
estéreis: Capsulas

150.764/0001-12

EMPRESA FABRICANTE: SCHERING PLOUGH, SA. DE CV
ENDERECO: AV. 16 DE SEPTIEMBRE N® 301, C.P. 16090, XALTOCAN, XOCHIMILCO,
DISTRITO FEDERAL - PAIS: 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 FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Sélidos nao
estéreis (Embalagem primdria; Embalagem secundérial: Comprimidos

Solidos ndo estéreis (Granel): Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: SMITHKLINE BEECHAM PHARMACEUTICALS | =
ENDERECO: CLARENDON ROAD, WORTHING, BN14 BQH - PAiS: REINO UNIDO - CODIGO
UNICO: A.0588 4‘

EMPRESA SOLICITANTE: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ; 33.247.743/0001-10
AUTORIZ/MS: 1001071 - EXPEDIENTE(s): 0226528/20-1

EMPRESA SOLICITANTE:] MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA (TDA - CNPJ: CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sélidos ndo
45,987.013/0001-34 estéreis (Penicilinicos): Comprimidas Revestidos; Pés
AUTORIZ/MS: 1000290 - EXPEDIENTE(s): 0841995/20-6 J\

\ Este documento pode ser verificads no enderego eletronko
= htep/fwww.ln gov.be/Tutentcidada ml, pelo cddigo D5152020100500148
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MINISTERIO DA SAUDE
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ANVISA no exercicio de suas atribuigbes certifica que a empresa abaixo & periodicamente
inspecionada e monitorada pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e que cumpre com as diretrizes de Boas Préticas de Fabricacdo dadas pela
legislagdo brasileira, a qual esta em consonancia com as recomendagées da Organizacdo Mundial de Saude.

LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA

ESTRADA DOS BANDEIRANTES, 4211
RIO DE JANEIRO Rio de Janeiro

BRASIL

Linha(s) de Produgéo:
1) Sdlidos ndo estéreis: Comprimidos, Comprimidos Revestidos

2) Sdlidos ndo estéreis (Embalagem priméria; Embalagem secundaria): Capsulas

Vilido até: 05/10/2022
Publicado no Diario Oficial da Unido por meio da Resolugdo - RE n.°: 3.925, na data de: 05/10/2020
Solicitado por: LABORATORIOS SERVIER 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)
Cadigo de controle do comprovante: RJISO.PHVX.L1SN.83YG.9409.HTUX.S17G.WRU2.PSQR.M3X8

Verifique a autenticidade deste documento no enderego: hitp/mwwS anvisa.gov.br/Peticionamento/validarcertificadoBPF_BPDA/

https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/formularios/COIME/CertificadoCertid... 20/10/2020
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MINISTRY OF HEALTH
BRAZILIAN HEALTH REGULATORY AGENCY

GOOD MANUFACTURING PRACTICES CERTIFICATE

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.

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
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VASTAREL® MR
dicloridrato de trimetazidina 35mg

APRESENTACOES
Caixas contendo 30 ou 60 comprimidos revestidos de liberagdo prolongada.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de liberagdo prolongada de VASTAREL® MR contém:
diclorideato/ de HMEaZIding o muarasmansnnsassmsisnumsammss st 35 mg
(equivalente a 27,48 mg de trimetazidina)

5 Lol {0 T 111 23 K o OO TSR 1 comprimido revestido

Excipientes: fosfato de calcio dibdsico dihidratado, dioxido de silicio, macrogol, glicerol,
hipromelose, 6xido férrico vermelho. dioxido de titanio. povidona e estearato de magnésio.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
VASTAREL® MR ¢ indicado no tratamento da cardiopatia isquémica e na insuficiéncia cardiaca de causa
isquémica em pacientes que utilizam outros medicamentos concomitantes para o tratamento desta doenca.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Os beneficios clinicos da trimetazidina no tratamento da cardiopatia isquémica foram demonstrados
através de virios estudos clinicos. desde o langamento do produto no mercado.

Estudo multicéntrico de avaliagdo da eficacia anti-isquémica 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 tolerdncia ao exercicio. Outros
resultados apontam uma redugdo significativa da ocorréncia de episodios de angina e do consumo de
nitratos, sugerindo que VASTAREL® MR seja eficaz e bem tolerado, como combinagdo no tratamento
para doengas arteriais coronarianas em pacientes diabéticos nao controlados com agentes hemodinamicos.

Referéncia 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 multicéntrico aberto de avaliagdo da eficacia anti-isquémica e tolerabilidade de VASTAREL™ MR
em pacientes acima de 65 anos com doenga arterial coronariana e tratados com VASTAREL"Y MR em
combinagdo com tratamento hemodinamico prévio. Os resultados apontaram uma melhora significativa
na capacidade e toleriancia ao exercicio. Outros resultados apontam uma redugdo significativa da
ocorréncia de episodios de angina e do consumo de nitratos, sugerindo que VASTAREL™ MR seja eficaz
e bem tolerado, como combinagdo no tratamento para doengas arteriais coronarianas em pacientes idosos
com angina pectoris.

Referéncia 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 (1):1-8.
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Estudo randomizado placebo controlado, duplo cego, constatou que o tratamento com VASTAREL® MR
melhoroti a fungdo ventricular esquerda, sintomas, metabolismo glicémico e fiungdo endotelial.| A
alteragfia do substrato preferencial para obtengdo de energia de acidos graxos para metabolismo glicémico
por VASTAREL™ MR surge como um tratamento adjunto efetivo em pacientes com diabetes com
cardiomiopatia pos-isquémica.

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

Num estudo com 426 pacientes. randomizado, duplo cego e controlado por placebo (TRIMPOL-II), a
trimetazidina (60 mg/dia) adicionada ao metoprolol 100 mg diarios (50 mg duas vezes ao dia) durante|12
semanas, melhorou significativamente os sintomas clinicos e os pardmetros das provas de esforgo, quando
comparados com o placebo: duragdo total do exercicio + 20.1s, p= 0.023; carga total +0,54 METSs, p=
0.001; lémpo 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 ¢
consumo de nitratos de agdo rapida por semana, -0.63, p= 0,032, sem altera¢des hemodinamicas.

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

Num estudo com 223 pacientes. randomizados, duplo cego e controlado por placebo (Sellier), tm
comprimido de liberagdo modificada de 35 mg (duas vezes ao dia) adicionado a 50 mg de atenolol (uma
vez ao dia) durante 8 semanas. produziu, um aumento significativo (+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, apds 12 horas da administragio do medicamento.
Foi também identificada uma diferenga significativa no tempo para o aparecimento da angina pectaris
(p=0.049). Nenhuma diferenga significativa entre os grupos foi encontrada para os outros objetiyos
secundarios (duragdo total do exercicio, carga total e resultados clinicos).

Referéncia Bibliografica: Sellier P, Broustet J. 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: drug
devices and other interventions 2003:3(5):361-369. (PE32583)
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Em um estudo randomizado, duplo-cego, 3 meses com 1962 pacientes (Estudo VASCO) foi comparadp o
uso de 50mg/dia de atenolol associado a 2 doses de trimetazidina (70mg/dia e 140mg/dia) VS placebo. Na
populagdo em geral. incluindo os pacientes sintomaticos e assintomaticos. o uso da trimetazidina ndo
demonstrou o beneficio, tanto nos objetivos ergométricos (duragdo total do exercicio, tempo para surgir |
mm ST e tempo para o aparecimento da angina) como clinicos. Contudo, no subgrupo de pacientes
sintomaticos (n=1574) definidos numa analise posi-hoc. a trimetazidina (140 mg) melhorou
significativamente a duragéo total do exercicio (+23,8s versus +13,1s placebo; p=0,001) ¢ o tempo parg o
aparecimento da angina (+43.6s versus +32,5s placebo; p=0.005).

Referénlia Bibliografica: Danchin N, et al. Efficacy Comparison of Trimetazidine with Therapeut
Alternatives in Stable Angina Pectoris: A Network Meta-Analysis. Cardiology 2011:120:59-72

C

Foi realizado um estudo de acompanhamento médio de 13 + 3 meses com 55 pacientes com insuficiéncia
cardiaca/num modelo aberto, onde estes foram alocados aleatoriamente. Um grupo foi tratado com terapia
convencional em associagio a trimetazidina (20mg trés vezes ao dia) (28 pacientes) enquanto o outro com
terapia &onvencional (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
associagfio da trimetazidina reduziu significativamente o indice diastolico de dilatagiio cardiaca (de 98 +
36ml para 81 = 27ml, p=0.04) e aumentou a fragao de ejecdo de 36= 7% para 43=10% (p=0.002).

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




3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

Ao preservar o metabolismo energético das células expostas a hipoxia ou isquemia, a trimetazidina
previne a diminuigdo nos niveis intracelulares de ATP, assegurando assim o bom funcionamento das
bombas ionicas e do fluxo transmembranar de sddio-potdssio, enquanto mantém a homeostase celular.

A Trimetazidina inibe a B-oxidagido dos acidos graxos por bloqueio da cadeia longa da 3-cetoacil CoA
tiolase. que aumenta a oxidagdo da glicose. Numa célula isquémica, a energia obtida durante a oxidagdo
da glicose requer menos consumo de oxigénio do que no processo de f-oxidagdo. A potencializa¢do da
oxidagdo da glicose otimiza o processo de energia celular, e com isso mantém o metabolismo energético
apropriado durante a isquemia.

Efeitos Farmacodinamicos

Nos pacientes com cardiopatia isquémica, a trimetazidina atua como um agente metabolico preservando
os niveis intracelulares de fosfatos de alta energia miocardicos. Os efeitos anti-isquémicos sao alcangados
sem efeitos hemodinamicos concomitantes.

Propriedades farmacologicas:

A trimetazidina € um agente anti-isquémico de ag¢do exclusivamente metabolica, que age
independentemente de quaisquer alteragdes hemodinamicas. Como demonstrado em estudos com
midcitos isolados, VASTAREL® MR otimiza o metabolismo cardiaco durante e apds a isquemia, através
da transferéncia do metabolismo do dcido graxo para o metabolismo da glicose. Estimulando esta via. a
trimetazidina restabelece o elo entre glicdlise e oxidagdo da glicose e mantém a produgdo de ATP,
beneficiando a viabilidade dos midcitos e a prépria fun¢do cardiaca. Através deste exclusivo mecanismo
de agdo, a trimetazidina reduz o acimulo de lactato na célula, minimizando a acidose intracelular e
preservando, dessa forma, a integridade das membranas intra e extracelulares, além de assegurar o
funcionamento das bombas idnicas e o fluxo transmembrana de sodio e potassio. mantendo a homeostase
celular. Estas propriedades anti-isquémicas foram amplamente confirmadas em estudos clinicos, tanto em
regime de monoterapia quanto em associagdo. Gragas a seu exclusivo modo de agdo metabolico. a
trimetazidina reduz as crises de angina. aumenta a tolerancia ao exercicio e melhora a contratilidade
cardfaca dos pacientes coronariopatas sem modificar seus parametros hemodinamicos sistémicos. Esta
importante eficacia anti-isquémica foi confirmada em monoterapia versus placebo e versus drogas de
referéncia, e é também observada na terapia em associagio.

Estudos clinicos demonstraram que o uso de trimetazidina em pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca resulta em: aumento da capacidade funcional (conforme classificagdo da New York Heart
Association), aumento da capacidade fisica (conforme teste ergométrico em esteira), reducao nos volumes
ventriculares e aumento da contratilidade cardiaca (conforme ecocardiograma) e redugdo dos niveis
séricos de BNP - Brain Natriuretic Peptide (conforme dosagem sanguinea).

Por apresentar eficacia anti-isquémica exclusivamente por a¢do metabolica, a trimetazidina demonstrou
ser altamente eficaz e segura tanto em monoterapia como em associagdo com drogas de efeito
hemodinamico (betabloqueadores, antagonistas do cdlcio e nitratos), uma vez que ndo apresenta nenhum
tipo de interagdo medicamentosa com estas drogas. Devido a um modo de ag¢@o totalmente diferente dos
demais agentes anti-isquémicos classicos, a eficacia da trimetazidina ¢é sinérgica quando usada em
conjunto com outros agentes anti-isquémicos, sem sobreposi¢do.

Estudos em animais:

A atividade da trimetazidina sobre o metabolismo celular foi investigada em cées com insuficiéncia
aortica ou coronariana e em camundongos sob hipdxia severa, comprovando evitar:

- 0 acimulo de lactato ao nivel do tecido miocérdico:

- a redugdo da taxa de intermediarios da glicdlise ao nivel da célula hepatica.

O estudo do potencial energético celular, efetuado em ratos apos injecdo de vasopressina, e em
camundongos sob hipoxia severa, demonstrou que a trimetazidina:

- evita, ao nivel das células miocardicas, a deplegdo das reservas energéticas de ATP;

- ao nivel dos neurdnios, evita a redugao intracelular das reservas de ATP ¢ de AMP ciclico;

- mantém, no hepatécito, a atividade funcional das enzimas mitocondriais. sede da produgio energética
celular.

A trimetazidina opde-se, também, as modificagoes eletrofisioldgicas induzidas pela isquemia:
- diminuindo a elevagio do segmento ST no ECG de cdes submetidos a infarto do miocéardio
experimental;



- apos isquemia cerebral provocada em coelhos, facilita o aparecimento de uma atividade elétrica global
a0 EEG, e permite um retorno precoce & reatividade cortical.

Desta maneira, a trimetazina é capaz de:

- ajudar a manter o metabolismo energético no coragdo e orgdos neurosensoriais durante episédios de
isquemia e hipdxia;

- reduzh a acidose intracelular e alteragdes no fluxo iénico transmembrana causado pela isquemia;

- dlmlplur a migracdo e infiltragdo de neutréfilos polinucleares em tecidos cardiacos isquémicos e
perfusados. Isto também reduz o tamanho dos infartos experimentais;

- exercer essa agdo na auséncia de qualquer efeito hemodinamico direto.

Concluindo, a trimetazidina corrige os disturbios metabolicos provocados pela isquemia experimental,

Estudos em seres humanos:

Estudo$ controlados em duplo-cego demonstraram que em pacientes coronariopatas. a trimetazidina: |
- aumenta a reserva corondria, ou seja, retarda o aparecimento das alteragdes isquémicas aos esforgos (a
partir do 15° dia de tratamento):

- dnnm,'m significativamente a frequéncia das crises anginosas:
- propicia uma redugdo significativa no consumo de nitratos;
- aumenta a capacidade de exercicio;

- melhora a contratilidade cardiaca:

Um estudo de dois meses em pacientes recebendo atenolol 50mg, adicionando VASTAREL® MR 35mg
produziu um aumento significativo no tempo de 1-mm na depressdo do segmento ST em testes de
esforgo, quando comparado ao placebo, 12 horas apds a administragdo do medicamento.

Propriedades farmacocinéticas:
Ap6s a administrag@o oral, a concentragdo maxima € atingida em torno de 5 horas (em média) apds a
tomada do comprimido. Durante as 24 horas, a concentra¢do plasmatica se mantém igual ou superior a
75% da concentragdo maxima para a | 1* hora.

O Lstadp de equilibrio ¢ alcancado na 60* hora, no maximo.
As caracteristicas farmacocinéticas de VASTAREL® MR ndo sdo afetadas pela ingestdo de alimentos.,

O volume de distribui¢do aparente é de 4.8 L/kg: a fixagdo proteica da trimetazidina ¢ fraca: seu valor
medido in vitro € de 16%.

A ellmgnaqao da trimetazidina ¢ feita principalmente por via urinaria, essencialmente sob a forma
inalterada. |

A meiarvida de eliminagio do VASTAREL® MR ¢, em média de 7 horas no paciente voluntirio jovem e
de 12 hpras no idoso com mais de 635 anos. “

O clearance total da trimetazidina ¢ resultante de um clearance renal predominante que ¢ diretamente
relacionado ao clearance da creatinina e, em menor grau, a um clearance hepatico que diminui com a
idade.

Populag¢des Especiais

Idosos
Um estudo clinico especifico realizado com uma populagdo idosa (com mais de 75 anos) utilizando uma
posolog!m de 2 comprimidos de trimetazidina MR 35mg por dia. em duas tomadas, analisados por um
método cinético de populagdo, demonstrou um aumento de 2 vezes na exposigdo plasmatica em pacientes
com m#uruencm renal grave (depuragao de creatinina abaixo de 30ml / min) em comparagao ¢om
aqueles.com depuragdo da creatinina acima de 60 ml / min.
A exposigdo a trimetazidina pode ser aumentada em pacientes idosos devido a uma dlmlnuu;éo da fungio
renal relacionada a idade. Um estudo de farmacocinética especificamente realizada em idosos de 73-84
anos ou pacientes muito idosos (>85 anos) demonstrou que. em caso de insuficiéncia renal moderada
(depuragdo da creatinina entre 30 ¢ 60 mL/min) aumentou 1,0 e 1,3 vezes, respectivamente. a exposi¢do a
trimetazidina em comparagdo com os participantes mais jovens (30-65 anos) com insuficiéncia renal
moderada.

Nenhuma preocupagdo de seguranga foi observada na populagdo idosa em comparagdo com a popula;:ﬁo
em ger:

Insuficiéncia renal
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A exposigdo a trimetazidina aumenta em média 1,7 vezes em pacientes com insuficiéncia renal moderada
(depuragdo da creatinina entre 30 e 60 mL/min) e, em média, 3,1 vezes nos pacientes com insuficiéncia
renal grave (depuragdo da creatinina abaixo de 30 mL/min) em comparagio com voluntarios jovens
saudaveis, com fungdo renal normal.

Nenhuma preocupagdo de seguranga foi observada nessa populagdo em comparagio a populagio em
geral.

Populagdo pediatrica
A farmacocinética da trimetazidina néo foi estudada na populagdo pediatrica (menores del 8 anos).

Dados de seguranga pré-clinica

A administracdo oral repetida em cdes até¢ uma dose de 40 vezes superior a dose terapéutica e ratos até
uma dose 200 vezes superior ndo induziu qualquer morte e quaisquer modificagdes fisicas, biologicas,
anatomo-bioldgicas ou comportamentais.

A administragao oral de uma dose 100 vezes superior a dose terapéutica em humanos ndo modificou a
fung@o reprodutiva: fertilidade, fertilizagdo. gravidez, embriogénese. lactacdo, desenvolvimento peri e
pos-natal e desempenho reprodutivo dos animais.

Nio 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 um dos componentes da formula.

- Doenga de Parkinson, sintomas parkinsonianos, tremores, sindrome da perna inquieta e outras alteragdes
relacionadas ao movimento.

- Insuficiéncia renal grave (depuragio da creatinina < 30ml/min).

Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 18 anos.

Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres griavidas sem orientacdo
médica ou do cirurgido dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Este medicamento ndo ¢ um tratamento curativo de uma crise de angina de peito e nem ¢ indicado como
tratamento inicial da angina instavel ou infarto do miocardio. Nao ¢ indicado na fase pré-hospitalar ou
durante os primeiros dias de hospitalizagao.

No caso de uma crise de angina, a coronariopatia deve ser reavaliada e uma adaptacdo do tratamento deve
ser considerada (tratamento com medicamento e possivel revascularizagio).

A trimetazidina pode causar ou agravar os sintomas parkinsonianos (tremores, acinesia, hipertonia) que
devem ser investigados regularmente, especialmente em pacientes idosos. Em casos duvidosos. os
pacientes devem ser encaminhados para um neurologista para avaliagdo adequada. A ocorréncia de
alteragdes de movimento. tais como as dos sintomas parkinsonianos, sindrome da perna inquieta,
tremores ou instabilidade da marcha deve levar a descontinuagdo definitiva do VASTAREL® MR.

Estes casos tém uma incidéncia baixa e sdo habitualmente reversiveis apds a descontinuagao do
tratamento. A maioria dos pacientes se recuperaram no periodo de 4 meses apos a descontinuagdo do
VASTAREL® MR. Se os sintomas parkinsonianos persistirem por mais de 4 meses apds a
descontinuagdo do medicamento, deve ser solicitada a opinido de um neurologista.

Podem ocorrer quedas, relacionadas com a instabilidade postural ou hipotensdo, em particular nos
pacientes em tratamento anti-hipertensivo (ver item 9. Reagdes Adversas).

Recomenda-se precaugdo ao prescrever VASTAREL® MR para pacientes em que sejam esperadas uma
maior exposicao:

- Insuficiéncia Renal moderada (ver item 3. Caracteristica Farmacoldgica).

- Pacientes idosos com mais de 75 anos (ver item 3. Caracteristica Farmacoldgica).



Pacientes com insuficiéncia renal:
Em pacientes com insuficiéncia renal moderada (depuracdo da creatinina [30-60] ml/min), a |dose
recomendada ¢ de 1 comprimido de 35mg de manha durante o café da manha.

Pacientes idosos:
Os pagientes idosos devido a diminui¢ao da fung@o renal relacionada com a idade, podem ter maior
exposi¢do a trimetazidina (ver item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). Em pacientes com insuficiéncia
renal toderada (depuragdo da creatinina [30-60] ml/min). a dose recomendada ¢ de 1 comprimido de
VASTAREL® MR de manha durante o café da manhd. O ajuste da dose nos pacientes idosos deve ser
realizado com cuidado.

Populagdo pediatrica:
A seguranga e eficacia da trimetazidina em criangas com menos de 18 anos ndo foram estabelecidas.Nao
existem dados disponiveis.

Condugdo de veiculos e operagdes de maquinas:
Nos estudos clinicos com a trimetazidina ndo se observaram efeitos hemodinamicos, contudo, tém sido
observados, na experiéncia pos-comercializagdo, casos de tonturas e soneléncia (ver item 9. Reagdes
adversas), o que pode afetar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Gravidez:
Nio existem dados sobre o uso de trimetazidina em mulheres grividas. Estudos feitos em animais ndo
demonstraram efeitos nocivos diretos e indiretos em relagdo a toxicidade reprodutiva (ver item 3.
Caracteristica Farmacoldgica). Como medida preventiva, é preferivel evitar o uso de VASTAREL® MR

durante a gravidez.

Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio
médica ou do cirurgido-dentista.

Lauac,‘ao

Desconhece-se se a trimetazidina / metabolitos sdo excretados no leite humano. Um risco para reqem-
nascidas e bebés nao pode ser excluido.

VASTAREL™ MR nido deve ser usado durante a amamentagao.

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

Atletas:
Este medicamento contém uma substéncia ativa que pode causar uma reagdo positiva em testes de doping.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:
Nio foram observadas interagdes medicamentosas entre a trimetazidina e outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
VASTAREL® MR deve ser guardado na sua embalagem original. em temperatura ambiente (entre 15 ¢
30°C), protegido da luz e umidade. ‘l

da

Nestas condicdes, este medicamento possui prazo de validade de 24 (vinte e quatro) meses, a parti
data de fabricac@o.
Niimerp de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio usé¢ medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.




002436

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos devem ser ingeridos com copo de agua, no momento das refeigoes.

A posologia recomendada € de 1 comprimido de 35mg duas vezes ao dia, um de manhd, durante o café da
manhd e outro a noite, durante o jantar.

Os beneficios do tratamento devem ser avaliados apds trés meses e a trimetazidina deve ser descontinuada
se ndo houver resposta ao tratamento.

A seguranga e eficacia da trimetazidina em criangas com menos de 18 anos ndo foram estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis.

Este medicamento nfio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas, definidas como eventos adversos possivelmente atribuiveis ao tratamento com
trimetazidina. estdo listadas usando a seguinte convengdo de frequéncia: muito comum (>1/10); comum
=1/100, <1/10); incomum (>1/1.000, <1/100); rara (>1/10.000, <1/1.000); muito rara (<1/10.000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

A tabela abaixo inclui as rea¢des adversas de notificagdes espontaneas e literatura cientifica com o uso de
VASTAREL” MR.

Classe de sistema de Orgaos Frequéncia Termo Preferido
Comum Tonturas, Cefaleia
Alteragdes do Sistema Nervoso Desconhecido Sintomas parkinsonianos (tremores, acinesia,

hipertonia), instabilidade postural, sindrome
da perna inquieta, outras alteragdes
relacionadas ao movimento, normalmente
reversivel apos descontinuagdo de
tratamento.

Alteragdes do sono (insénia, sonoléncia).

Distirbios do ouvido e labirinto Desconhecido Vertigem
Alteragdes cardiovasculares Rara Palpitacdes, extrassistoles, taquicardia
Alteragdes Vasculares Rara Hipotensdo, hipotensdo ortostatica que pode

estar associada a mal-estar, vertigem ou
queda, particularmente em pacientes que
estio em tratamento  anti-hipertensivo.

vermelhidao.
Alteragdes gastrointestinais Comum Dor abdominal, diarreia, dispepsia, nauseas ¢
vOomitos.
Desconhecida Constipa¢do
Alteragdes da pele e tecido Comum Erupcdo cutanea. prurido. urticaria
subcutaneo Desconhecido Angioedema e pustulose exantematica
generalizada aguda (PEGA)
Alteracdes Gerais e condigdes de | Comum Astenia
administracdo
Alteragdes sanguineas ¢ do sistema | Desconhecida Agranulocitose, trombocitopenia, plrpura
linfatico trombocitopénica
Alteragdes hepatobiliares Desconhecida Hepatite

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



10. SUPERDOSE

A inlleruqﬁo disponivel sobre a superdose de trimetazidina ¢ limitada. O tratamento dever

sintomatico.

Em caso de intoxica¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS:

MS N°/1.1278.0055

Farm. Responsavel: Patricia Kasesky de Avellar - CRF-RJ n.” 6350
VEI\'DTA SOB PRESCRICAO MEDICA.

* = @Y
~= SERVIER '."

Registrado por: Laboratorios Servier do Brasil Ltda.
Estradaldos Bandeirantes, n.° 4211 - Jacarepagua - 22775-113
Rio de Janeiro - RJ - Industria Brasileira

C.N.P.J. 42.374.207 /0001 — 76

Servigo de Atendimento ao Consumidor: 0800 — 7033431

Esta bu:la foi aprovada pela ANVISA em 03/08/2021.

|
J
| ser



Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
06/06/2013 | 0449842/13-9 | Notificacdo Resultados de VPS

de Eficacia (item 2)
l - 35 MG COM REV
Alierageo OR CT BL AL PLAS
de texto de TRANS X 30
Bl =R0E O que devo saber
VO S
35 MG COM REV
60/12 antes de usar este YEENED

medicamento?
(item 4)
Adverténcias e
Precaugoes (item 5

OR CT BLAL PLAS
TRANS X 60




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletrénica

Dados da petigao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
13/03/2014 | 0180781/14-1 | Notificacao e Adverténcias e VPS

de Precaugoes (item 5)
Alteracso 35 MG COM REV
de texto de e O que devo saber antes QRGTBLAL PLAS
VP TRANS X 30
bula —RDC de usar este
60/12 medicamento? (item 4) 35 MG COM REV

OR CT BLAL PLAS
TRANS X 60

6ey200



Dados da submissao eletrénica

Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
20/08/2015 | 0742876/15-6 | Notificagio e Dizeres Legais VP e VPS

de

- 35 MG COM REV
Alteragan OR CT BLAL PLAS

de texto de TRANS X 30

bula - RDC

60/12 35 MG COM REV
OR CT BLAL PLAS

TRANS X 60




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Datado Ne do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
26/01/2018 | 0064034/18-4 | Notificagao e 0 que devo saber

de antes de usar este
Alteracdo medicamento?
de texto de (item 4) VP
bula = RDC
60/12 e Quais os males que 35 MG COM REV
este medicamento OR CT BL AL PLAS
TRANS X 30

pode me causar?
(item 8)

0 que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior do
que a indicada deste
medicamento?

35 MG COM REV
OR CT BLAL PLAS
TRANS X 60




Anexo B

Historico de alteragao para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Ne do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacdo (vP/VPS) relacionadas
26/01/2018 | 0064034/18-4 | Notificacdo Caracteristicas

de Farmacologicas
Alteracao (item 3)
de texto de
bula — RDC Contraindicagoes
60/12 (item 4) 35 MG COM REV
OR CT BLAL PLAS
Adverténcias e VPS TRANS X 30

Precaucdes
(item 5)

Reagodes
Adversas
(item 9)

Superdose
(item 10)

35 MG COM REV
OR CT BLAL PLAS
TRANS X 60

s
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Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica Dados da petigdo/notificagdo que altera a bula Dados das alteragoes de bulas
Data do Ne do Assunto Data do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacgoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
16/05/2018 Notificagdo
de
Alterac3o Cuidados de
de texto de AEmEEAAntS VPS 35 MG COM REV
bula — RDC do medicamento
60/12

(item 7)

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

VP

OR CT BLAL PLAS
TRANS X 30

35 MG COM REV
OR CT BLAL PLAS
TRANS X 60




Anexo B

Histdrico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracées de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacgoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
08/10/2020 3467905207 Notificagdo NA NA NA NA

de
ficacs 35 MG COM REV
Alteracio Identificacdo do VPS
de et d medicamento ARITBLALEG
e texto de TRANS X 30
hula=RDC Composicio
60/12 35 MG COM REV
Reacdes OR CT BLAL PLAS
TRANS X 60
adversas
Dizeres legais
VP

Identificacdo do
medicamento

Composicao

Dizeres legais

70re00



Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ne do Assunto Data do Ne do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
03/08/2021 Notificacdo NA NA NA NA Caracteristicas

de farmacologicas
Alteragao (item 3) VPS 35 MG COM REV
i § g > OR CT BLAL PLAS
e texto de
bula — RDC Adverténcias e TRANS S0
60/12 Precaucbes (item 35 MG COM REV
5) OR CT BL AL PLAS
TRANS X 60
Reacgoes
adversas (item 9)
VP

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

Quais os males
que este
medicamento

pode me causar?

(item 8
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Consultas

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Servigos

Ir para o cantedde n Ih parao

Participe

Detalhe do Produto: JARDIANCE

Consultas Medicamentos  Medicamentos
Nome da Empresa Detentorado BOEHRINGER CNPJ
Registro INGELHEIM DO
BRASIL QUIMICA E
FARMACEUTICA
LTDA.
Processo 25351.203085/2013- Categoria Regulatéria
43
Nome Comercial JARDIANCE Registro
Principio Ativo empaglifiozina
Classe Terapéutica ANTIDIABETICOS
Parecer Publico - Bula do Paciente
Expandir Todas
N° Apresentagdo Registro
1 25MG COM REV CT BLAL PLAS INCOLOR X 10 [[SI7§ 1036701720014
2 25MG COM REV CT BL AL PLAS INCOLOR X 30 1036701720022
3 10MG COM REV CT BLAL PLAS INCOLOR X 10 lS078 1036701720030
4 10MG COM REV CT BL AL PLAS INCOLOR X 30 1036701720049

60.831.658/0001-
77

Novo

103670172

Forma Farmacéutica

COMPRIMIDQ REVESTIDO

COMPRIMIDO REVESTIDO

COMPRIMIDO REVESTIDO

COMPRIMIDO REVESTIDO

Acesso a informagao

Autorizagdo

Data do registro

Vencimento do registro

Legislagao

Canais

Medicamento de referéncia

ATC

Bula do Profissional

Data de

ACESSIBILIDADE ALTO CONTRASTE MAPA DO SITE

1.00.367-8

21/07/2014

07/2029

ANTIDIABETICOS

&

Validade

Publicagdo

21/07/2014 36 meses

21/07/2014 36 meses

21/07/2014 36 meses

21/07/2014 36 meses

Voltar

377200



DIARIO OFICIAL DA UNIAO - suplemento

ISSN 1677-7042

REGISTRO ANVISA
JARDIANCE -
ROFHRINGER

Ne 144, segunda-feira, 29 de julho de 2019

RESOLUCAO-RE N2 2.016, DE 25 DE JULHO DE 2019

O Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos, no uso das
atribui¢des que |he confere o art. 130, aliado ao art. 54, |, § 12 do Regimento Interno
aprovado pela Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 2018,
resolve:

Art. 12 Publicar a desisténcia, a padido, dos pedi de medic t
similares, genéricos, novos, especificos, di fi biolé;
radiofdrmacos e de insumos farmacéuticos ativos, sob os n¥s de expcdlenles constantes do
anexo desta Resolucdo, nos termos do art, 51 da Lei n®. 5.784 de 1999.

Art. 29 Esta Resolugao entra em vigor na data de sua publicagdo.

GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS
ANEXO

RAZAO SOCIAL ASSUNTO DA PETIGAO DESISTIDA

NUMERGC DO PROCESSO EXPEDIENTE DO PEDIDO DE DESISTENCIA

EXPEDIENTE DA PETICAO DESISTIDA

MARIAN INDUSTRIA £ COMERCIO LTDA 10688- PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO-
Registro de Medicamento

25351, 315652/2017~98 0608487/19-7 1127474/17-3

GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA 1532 - PRODUTO BIOLOGICO - Alteragio de Posclogia
25351.301929/2008-60 0594822/19-3 0473092/19-5

1913 - PRODUTO BIOLOGICO - Aditamenta

25351.301529/2008-60 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

I RESOLUCAD-RE N¢ 2.017, DE 25 DE JULHO DE 2019 |

O Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos, no uso das
atribuigdes que lhe confere o art. 130, aliado ao art. 54, I, § 12 do Regimento Interno
aprovado pela Resolugdo da Diretoria Colaglada - RDC n2 255, de 10 de dezembro de
2018, resolve:

Art. 12 Conceder a revalidacdo automdtica do registro dos medicamentos
similares, genéricos, novos, especificos, dinamizados, fitoterdpicos, biolégicos e dos
Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) sob os n% de processos constantes do anexo
desta Resolugdo, nos termes do & 69 do art. 12 da Lei n®. 6.360, de 1576.

Art. 2¢ A revalidagio abrange os pedidos que ainda n3o foram objetos de
qualguer man-fasm;uo por parte da Anvisa,

Paragrafo Unico. Ndo constam do anexo desta Resolucdo os expedientes
pm:ocolados fora do prazo estabeleclda nos termos da Lei n?, 6360, de 1976.

r. 3% A li atica ndo impedird a inuagdo da andlise da
peticao de renovagao de reglstro requerida, podendn a Administragao, se for o caso,

BIOLAB FARMA GENERICOS LTDA
Olanzapina 07/2024
25351137671201074 1076297183
BLAU FARMACEUTICA S.A.
Dnaren 12/2022
25351325262201315 05634081174
Cefton 10/2022
25351329545201385 0699223174
Vascton 07/2024
25351325056201384 0031958199

002447

BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA.

Jardiance 07/2024
25351203085201343 1033399181
Buscopan 07/2024

2599201090652 1094752183

BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A

Tilugen 07/2024
25351539216201154 1135836180
Bac-Sulfitrin 07/2024
25351555617201109 0002900199
Clean Hair 12/2022
25351542921201191 0697452170

BRASTERAPICA INDUS‘TRIA FARMACEUTICA LTDA

Ambrol 07/2024
250000008445995 0046272191

CAZI QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA

Naluril 06/2023
250000040498831 2256469171
CELLERA FARMACEUTICA S.A.
Cremederme 11/2022
25351125926201709 0551714171

COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS S.A.

Milgamma 07/2024
25351261641201599 1126090184

CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Anforicin B 07/2024
250000205199967 1143071181

EMS S/A
il + hidrocl

i

indeferir o pedido de renovagdo e cancelar o registro que tenha sido
revalidado, ou ratificd-lo deferindo o pedido de renovagdo.

Art. 42 Os medicamentos revalidados podem ser consultados, assim como
suas apresonn;aes vélidas no link: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/

Art. 52 Sera considerada a data de revalidagdo do registro contada a partir
do final da \ngencia do periodo de validade anterior, de modo que ndo hd interrupgdo
na regularidade do registro.

Art. 62 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS
ANEXO

RAZAO SOCIAL

NOME DO PRODUTO VALIDADE DO REGISTRO
NUMERQ DO PROCESSO NUMERO DO EXPEDIENTE
1FARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Mentalol 07/2024

250010037508402 1189154188

ACCORD FARMACEUTICA LTDA

cloridrato de epirrubicina 07/2024
25351840177200883 1180753189

ACHE LABORATORIOS FARMACEUTICOS 5.A
Bromazepam 07/2024
25351849249201802 1126919187
Andantol 07/2024
25351067252200311 0549771180
Topiramato 07/2024
25351011565201981 1205566182
Finasterida 07/202:
253510116842019343 1196732183

ilina + cl de dssio 07/2024
25351689231201837 1201133189
amoxicilina triidratada 07/2024
25351693834201833 1210704182
Bromazepam 07/202:
25351849249201802 1205028188
ANTIB!OTICOS DO BRASII. LTDA
Proto-itecan 07/2024
25351011120200768 0023444193

ASPEN PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA

Arixtra 07/2024

25351594140201602 1187753187

AUROBINDO PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LIMITADA
cefuroxima sédica 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 0031501192
BESINS HEALTHCARE BRASIL COMERCIAL E DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
Androgel 07/2024
25351567354201153 1205490189

25351067557200359 0031338196
EMS SIGMA PHARMA LTDA
SUCRAFILM 07/2024
25351663355201004 1210059185
NIKI 07/2024
25351725907201268 1209915185
EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
cloridrato de ganisetrona 07/2024
25351071523200413 0014146191
losartana potdssica 07/2024
25351004069200495 0006064190

FUNDACAO OSWALDO CRUZ

Farmanguinhos Oseltamivir 07/2024

25351379184200962 1185177185

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

HYPOFARMA - INSTITUTO DE HYPODERMIA E FARMACIA LTDA

Hycimet 10/2023
250000152259715 0072839190

IFAL INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS FARMAC LTDA

aero-ifal 07/2024
25351108663200951 1147211181
LABORATORIO GROSS S, A.
Sepurin 07/2024
2599200621636 0939467182

LABORATORIOS BALDACC! LTDA
Amiobal 07/2024
250000209119933 0052876195

07/2024

LABORATORIOS PIERRE FABRE DO BRASIL LTDA

Navelbine 07/2024
25351054217201846 0017733194

LABORATORIOS PIERRE FABRE DO BRASIL LTDA

Navelbine 07/2024
25351234095200870 0017720192

LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA

Diamicron 07/202:
2599201174573 1 159883182

e

Eata &mmmn poda ser verificado no endereco eletronico 5
ingow.be/s dade htmi, pela codigo 0531

Documento assinade dighalmants conforme MP =2 2.200-2 de 29/08/2001, JCP
que institul a Infraestrutura de Chaves Piblicas Brasileira « ICP-Braxil.
-
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CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAO E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

EMPRESA: LABORATORIOS FERRING LTDA - CNPJ: 74.232.034/0005-71 - AUTORIZ/MS:
1028762 - AE: 1149764

ENDERECO: Avenida DOUTOR ANTONIO JOAQ ABDALLA 260 LOTE AREA A QUADRAA SETOR
FERRING

MUNICIPIO: CAJAMAR - UF: SP - EXPEDIENTE: 0786520/18-1

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAD E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

EMPRESA: ULTRAMEGA DISTRIBUIDORA HOSPITALAR LTDA - EPP - CNPJ: 21.596.736/0001-
44 - AUTORIZ/MS: 1139433 - AE: 1142141

ENDERECO: RUA AUGUSTO LIMA, N® 330 01 A GALPAQ 02

MUNICIPIO: CAMARAGIBE - UF: PE - EXPEDIENTE: 0945605/15-8

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAD E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

EMPRESA: BASE MEDICAL DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS PRODUTOS HOSPITALARES
E ODONTOLOGICOS LTDA - CNPJ: 07.580,167/0001-18 - AUTORIZ/MS: 1088753 - AE:
1157449

ENDEREGO: RUA E, QUADRA F, LOTE 15, N® 440

MUNICIPIO: JEQUIE - UF; BA - EXPEDIENTE: 0244928/13-5

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAC E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

| RESOLUGAO-RE Ne 2396, DE 9 DE JULHO DE 2020 |

O Gerente-Geral de Inspecdo e Fiscalizagio Sanitdria, no uso das atribuicOes
que lhe confere o art, 171, aliado ao art. 54, |, § 12 do Regimento Interno aprovado
pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n* 255, de 10 de dezembro de 2018,

considerando o cumprimento dos requisitos de Boas Préticas de Fabricacdo
dos em legislagio vi para a3 drea de Medicamentos, resolve:

Art. 12 Conceder &(s) Emprasals) (s) no ANEXO, a Certificagdo de
Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos.

Art. 20 A presente Certificagdo terd validade de 2 (dois) anos a partir da sua
publicagdo.

Art. 32 Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicaco.

RONALDO LUCIO PONCIANO GOMES

pr

ANEXO

EMPRESA: White Martins Gases Industriais LTDA - CNPi: 35.820.448/0135-48
AUTORIZ/MS: 2200001

ENDERECO: AVENIDA GETULIO VARGAS, 200

MUNICIPIO: JOAD MONLEVADE - UF: MG - EXPEDIENTE: 2621309/19-4

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Liquidos
Criogénicos Medicinais: Liquidos Criogénicos Medicinais

EMPRESA FABRICANTE: BAXTER HEALTHCARE CORPORATION

ENDERECO: 21028 ALEXANDER COURT, HAYWARD, CA 94545 - PAIS: 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 FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos
estéreis: Pos com Esterilizagdo Terminal

EMPRESA FABRICANTE: CHIESI FARMACEUTICI S.P.A )
ENDERECO: VIA SAN LEONARDO, 96 - 43122 PARMA - PAIS: [TALIA - CODIGO UNICO:
A0153

EMPRESA SOLICITANTE: CHIESI FARMACEUTICA LTDA - CNPI: 61.363.032/0001-46
AUTORIZ/MS; 1000580 - EXPEDIENTE(s): 3507562/19-5

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos
estérels: SolugBes com Preparacio Asséptica; Suspensbes com Preparacdo Asséptica;
Suspensdes Parenterais de Pequeno Volume com Preparagdo Asséptica

EMPRESA: SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - CNPL
61.286.647/0001-16 - AUTORIZ/MS: 1000472

ENDERECO: RUA ANTONIO RASTEIRO FILHO (MARGINAL DA PR 445), 1920
MUNICIPIO: CAMBE - UF: PR - EXPEDIENTE: 2637965/19-356lidos ndo estéreis: Cépsulas;
Comprimidos; Comprimidos Revestidos; Pastilhas

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAC DE MEDICAMENTOS: Sélidos ndo
estéreis (Hormonios): Comprimidos; Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: CATALENT PHARMA SOLUTIONS, LL.C.

ENDERECO: 2725 SCHERER DRIVE NORTH, ST. PETERSBURG, FLORIDA (fL) 33716-1016 -
PA[S: ESTADOS UNICOS DA AMERICA - CODIGO UNICD: A.0139

EMPRESA SOLICITANTE: ASTELLAS FARMA BRASIL IMPORTACAQ E DISTRIBUICAO DE
MEDICAMENTQS (TDA. - CNPJ: 07.768.134/0001-04

AUTORIZ/MS: 1077171 - EXPEDIENTE(s): 3220073/19-1

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAC DE MEDICAMENTOS: Sélidos ndo
estérels (Granel): Cdpsulas Moles

EMPRESA: AIR LIQUIDE BRASIL LTDA - CNPJ: 00.331788/0036-49 - AUTORIZ/MS:
2200003

ENDERECO: AV. MARIA ELIAS LISBOA SANTOS, QUADRA 5, LOTE 0001-

MUNICIFIO: APARECIDA DE GOIANIA - UF: GO - EXPEDIENTE: 3370860/19-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Gases Medicinais
(Embalagem primdria): Gases Medicinais

EMPRESA: LINDE GASES LTDA - CNPJ: 60.619.202/0014-62 - AUTORIZ/MS: 2200005
ENDERECO: AV PARQUE OESTE, S/N - DISTRITO IDUSTRIAL

MUNICIPIO: MARACANAU - UF: CE - EXPEDIENTE: 0427663/19-9

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Gases
Medicinais: Gases Medicinais

EMPRESA FABRICANTE: EUl LILLY AND COMPANY -
ENDEREGO: LILLY CORPORATE CENTER, INDIANAPOLIS, INDIANA (IN) 45285 - 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): 1060870/20-1

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Solidos ndo
estéreis (Embalag primdria;, Embal ecundaria): Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: SANDOZ GRUP SAGLIK URUNLERI ILACLARI SANAYI VE TICARET
AS

ENDEREGC: GOSB IMSAN DEDE CAD. S00. SOK, TR-41480 GEBZE - KOCAELI. - PAls:
TURQUIA - CODIGO UNICO: A.0542

EMPRESA SOLICITANTE: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 33.247.743/0001-10
AUTORIZ/MS: 1001071 - EXPEDIENTE(s): 3469283/19-2

CERTIFICADD DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sélidos nao
estéreis: Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: MYLAN LABORATORIES LIMITED - BETA LACTAM DIVISION
ENDERECO: 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 FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos
estéreis (Penicilinicos): Pés com Preparagdo Asseptica

EM . ASTELLAS PHARMA EUROPE B.V.

ENDERECO: HOGEMAAT 2, MEPPEL, 7942 JG - PAIS: HOLANDA (PAISES BAIXCS] -
CODIGO UNICO: A.0043

EMPRESA SOLICITANTE: ASTELLAS FARMA BRASIL IMPORTAGAO E DISTRIBUICAC DE
MEDICAMENTOS LTDA. - CNPJ: 07.768.134/0001-04

AUTORIZ/MS: 1077171 - EXPEDIENTE(s): 3141480/19-2

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Solidos nao
estérels: Comprimidos Revestidos

EMPRESA: LABORATORIO FARMACEUTICO VITAMED LTDA - CNPJ: 29.346,301/0001-53 -
AUTORIZ/MS: 1016957

ENDERECO: RUA FLAVIO FRANCISCO BELLINI, N* 459

MUNICIPIO: CAXIAS DO SUL - UF: RS - EXPEDIENTE: 0165185/20-1

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAQ DE MEDICAMENTOS: Sélidos ndo
estérels: Capsulas; Comprimidos; Comprimidos Efervescentes; Comprimidos Revestidos;
Granulados; Granulados Efervescentes; Pos Efervescentes

EMPRESA FABRICANTE: ROVI CONTRACT MANUFACTURING, S.L.

ENDEREGO: C/JULIAN CAMARILLO 35, 28037 - MADRID - PAfS: ESPANHA - CODIGO
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 FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Produtos
estéreis (Granel): SolugBes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizagdo
Terminal

EMPRESA: NOVAMED FABRICACAQO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA - CNPI:
12.424.020/0001-79 - AUTORIZ/MS: 1106472

ENDERECO: Av.Torquato Tapajoés,17.703

MUNICIPIO; MANAUS - UF: AM - EXPEDIENTE: 3220076/15-0

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sélidos nao
estéreis (Granel): Cépsulas; Comprimidos; Comprimidos Revestidos

EMPRESA: hipolabor farmacéutica ltda - CNPJ: 19,570.720/0007-06 - AUTORIZ/MS:
1013430

ENDERECO: av das industrias, 263

MUNICIPIO: MONTES CLAROS - UF: MG - EXPEDIENTE: 0581618/20-3

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAD DE MEDICAMENTOS: Sélidos ndo
estérels: Capsulas; Comprimidos

EMPRESA: hipolabor farmacéutica Itda - CNPJ: 19.570.720/0007-06 - AUTORIZ/MS:
1013430

ENDERECO: av das industrias, 263

MUNICIPIO; MONTES CLAROS - UF; MG - EXPEDIENTE: 0581615/20-4

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Produtos
estérels: Solugbes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizacdo Terminal

EMPRESA: BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA - CNPJ:
60,831.658/0021-10 - AUTORIZ/MS: 1003678

ENDERECO: Rod. Régis Bittencourt (BR116), Km 286

MUNICIPIO: ITAPECERICA DA SERRA - UF: SP - EXPEDIENTE: 3321494/13-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Liguidos ndo
estérels: SolucBes; Suspensdes; Xaropes

EMPRESA FABRICANTE: CENEXI FONTENAY SOUS BOIS

ENDEREGO: 52, RUE MARCEL ET JACQUES GAUCHER, 34120, FONTENAY-50US-BOIS -
PAIS: FRANGA - CODIGC 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 FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos
estéreis: Solucdes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizagdo Terminal

EMPRESA FABRICANTE: TEVA PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LTD.

ENDERECO: 18, ELI HURVITZ STREET, INDUSTRIAL ZONE, KFAR SABA 4410202 - PA[S:

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 FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos
éreis: Solucdes P de P Volume com Preparagio Asséptica

M ' LEK PHARMACEUTICALS D.D. '
ENDERECO: PERZONALI 47, SI-2391 PREVALIE - PAfS: ESLOVENIA - CODIGO UNICO:
A.0365

EMPRESA SOLICITANTE: Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A - CNPJ: 60.659.463/0029-
92

AUTORIZ/MS: 1005739 - EXPEDIENTE(s): 3481477/19-8

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Sélidos ndo
estéreis (Penicilinicos) (Granel); Pés

EMPRESA FABRICANTE: ANDERSONBRECON {UK) LIMITED

ENDERECO: UNITS 2-7, WYE VALLEY BUSINESS PARK, BRECON ROAD, HAY-ON-WYE,
HEREFORD, HR3 5PG - PAIS: REINO UNIDO - CODIGO UNICO: A.0834

EMPRESA  SOLICITANTE: BIOMARIN  BRASIL FARMACEUTICA LTDA - CNPL:
08.002,360/0001-34

AUTORIZ/MS: 1073334 - EXPEDIENTE(s): 3431947/15-1

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos
estéreis (Embalagem secundana)

EMPRESA FABRICANTE: BOEHRINGER INGELHEIM PROMECO SA. DE C.V.
ENDERECO: CALLE DEL MAIZ NO. 49, COL. BARRIO XALTOCAN, XOCHIMILCO, DISTRITO
FEDERAL, C. P. 16090 - PAIS: MEXICO - CODIGO 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 FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Sélidos néo
estéreis: Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: CAPSUGEL PLOERMEL
ENDERECO: 7} DE CAMAGNON, 56800 PLOERMEL - PAIS: FRANCA - CODIGO UNICO:
A.0826

EMPRESA: BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA £ FARMACEUTICA LTDA - CNPJ:
60.831.658/0021-10 - AUTORIZ/MS: 1003678

ENDERECO: Rod. Régis Bittencourt (BR116), Km 286

MUNICIPIO: ITAPECERICA DA SERRA - UF: SP - EXPEDIENTE: 3321497/19-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sélidos nao
estéreis: Cdpsulas; Cdpsulas Moles; Comprimidos; Comprimidos Revestidos

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 FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Sélidos ndo
estérels (Hormbnios) (Granel): Cépsulas Moles

Z22 N\
Este documento pode ser verificado no andereco eletronico 85 Documents assinado digtalmente corforme M# ¥ 2 2002 de 2408/2001, |CP
. Ingov.be/ htmi, pele codigo 1300085 GUe MEtRY( 3 Infrasstrutins do Chaves Publicas Sraslieirs - (CP-Grasi,
.
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MINISTERIO DA SAUDE
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO

A Ageéncia Nacional de Vigllancia Sanitana ANVISA no exercicio de suas atribuigbes certifica que a empresa abaixo é periodicamente
inspeciopada e monitorada pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e que cumpre com as diretrizes de Boas Praticas de Fabricango dadas pela
lecislagdp brasileira, a qual estd em consonancia com as recomendagoes da Organizagao Mundial de Satde.

BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA

Rod. Régis Bittencourt (BR116), Km 286
ITAPECERICA DA SERRA S3o Paulo

BRASIL

Linha(s) de Produgdo:

1) Solidos nédo estéreis: Capsulas; Capsulas Moles; Comprimidos; Comprimidos Revestidos

Vélido atd: 13/07/2022
Publicada no Dianc Oficial da Unigo por meio da Resolugéo - RE n ®: 2.396, na data de: 13/07/2020
Solicitado por: BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA., CNPJ: 60.831 658/0001-77

Documento emitido eletronicamente as:  09:49:13 do dia 13/07/2020 (Data/ora de Brasllia - DF)
Cédigo d!a controle do comprovante: QU1 OCYP.7JFB.PHG1.GQBV.Y5JX NNGS XFHB AC8V. RHC3

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

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




Emissao de Certificado Page 1 of |

753 Ministério da Satide

—J‘ L- Agéncia Nacional 3 o
1»‘{— de Vigildncia Sanitaria Peticionamento Eletronico

WWY/Lannsa gov.br

Validar Certificado de Boas Praticas

Cédigo de Controle da Certidao
01/ Informe o cddigo de controle do comprovante

[QUII.OCYP.7JFB.PHG1.GQBV.YSJX.NNG9.XFH6.AC8V.RHC3 J

| validar |

Resultado da Validacdo do Certificado

O nimero do Certificado (QU11.OCYP.7JFB.PHG1.GQBV.Y5JX.NNG9.XFH6.AC8V.RHC3), € um Certificado
Valido!

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

Certificado valido até: 13/07/2022

Exportar Certificado

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

Copyright © ANVISA. Togos os direllts reservados b, |

https://www?9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/formularios/COIME/CertificadoCertid... 13/07/2020
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MINISTERIO DA SAUDE
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria ANVISA no exercicio de suas atribuigdes certifica qug a empresa abaixo é periodicamente
inspecionada e monitorada pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e que cumpre com as diretrizes de Boas Praticas de Fabricagao dadas pela
legislacao brasileira, a qual esta em consonéncia com as recomendagdes da Organizagao Mundial de Saude.

BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA

Rod. Régis Bittencourt (BR116), Km 286
ITAPECERICA DA SERRA Szo Paulo

BRASIL

Linha(s) de Predugao: .
1) Liqui 0s nao estérels: Solugdes; Suspensdes; Xaropes

Vélido até: 13/07/2022
Publicade no Diario Oficial da Uni&o por meio da Resolugao - RE n.% 2.396, na cata de: 13/07/2020
Salicitado por: BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA., CNPJ: 60.831.653/0001-77

Documento emitido eletronicamente as:  10:17:55 do dia 13/07/2020 (Data/Hora de Brasilia - DF)
Cadigo de controle do comprovante: EKTB.NSHC . QJDP.WJBX.4G2T LWE4.LIPN.7BRI.OTON.TXWJ

Verifique a autenticidade deste documento no endereco: hitp://www9.anvisa.gov.br/Peticionamento/validarcertificadoBPF_BPDA/

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




Emissao de Certificado

78X Ministério da Saide

Page 1 of 1

—J. L Agéncia Nacional
™ de Vigilancia Sanitana
wavwe anvisa.gov.br

Peticionamento Eletrdnico

Validar Certificado de Boas Praticas

Cédigo de Controle da Certidao

01/ Informe o cddigo de controle do comprovante

[EKTB.NSHC.QIDP.WI8X.4G2T.LW84.L1PN.7BRL.OTON. TXW]

Validar |

Resultado da Validagdo do Certificado

Valido!

N° Transagéo: 14213512019

Exportar Certificado

Data de Emissao: 13/07/2020 10:17:55

Certificado valido até: 13/07/2022

O numero do Certificado (EKTB.NSHC.QJDP.WJ8X.4G2T.LW84.LJPN.7BRI.OTON.TXWJ), & um Certificado

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

“

S Copyright © ANVISA Todos os direflos reservados

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

(empagliflozina)

Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.

Comprimidos Revestidos

10 mge 25 mg
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JARDIA(NCE PROFISSIONAL DA SAUDE

™\ Boehringer
I"ll Ingelheim

| Jardiance®
empagliflozina
APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 10 mg ou 25 mg: embalagens com 10 ou 30 comprimidos.
USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

JARDIANCE 10 mg: cada comprimido revestido contém 10 mg de empagliflozina.
JARDIANCE 25 mg: cada comprimido revestido contém 25 mg de empagliflozina.
Excipientes: | lactose monoidratada, celulose microcristalina, hiprolose, croscarmelose sédica. diéxida de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose, didxido de titdnio, talco, macrogol e éxido de ferro amarelo.

L
1. INDICACOES

Controle gliéémico:

JARDIANCE ¢ indicado para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) para melhorar o controle glicémico em
conjunto com dieta e exercicios. Pode ser utilizado como monoterapia ou em associagio com metformina,
tiazolidinedianas, metformina mais sulfonilureia, ou insulina com ou sem metformina com ou sem sulfonilureia.

Prevencio de eventos cardiovasculares:
JARDIANCE ¢ indicado para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga cardiovascular estabelecida para reduzir
o risco de:

- Mortalidade por todas as causas por reduzir a morte cardiovascular;
- Morte cardi‘cvascular ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.
2. RESULT A*DOb 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 medicagiio ativa, dos quais 4.603 pacientes receberam empagliflozina 10 mg e 5.567
receberam empagliflozina 25 mg. Em 6 estudos os pacientes receberam tratamento por 24 semanas: nas extensdes de
estudos aplicdveis e de outros estudos, os pacientes foram expostos a JARDIANCE por até 102 semanas.

O lratamenlo10m empagliflozina (10 mg e 25 mg) como monoterapia e em combinagao com metformina, pioglitazona,
sulfonilureias, inibidores da DPP-4 (dlpepud\lpcpudasc -4) ¢ insulina levaram a melhorias clinicamente relevantes na
HbA ¢ (hemoglobina glicada), glicemia de jejum (GJ), peso corporal, pressdo arterial sistolica e diastélica (BAS e PAD.
respecuvameme) A ddmmmrac;ao de empagliflozina 25 mg resultou numa maior proporg¢do de pacientes que atingiram
a meta de Hb, ¢ < 7% e menos pacientes necessitaram de medicamentos de resgate para a glicemia em z)mpamc;do
com empagliflozina 10 mg e placebo. Houve uma melhora clinicamente significativa na HbA c em todos os subgrupos
de sexo, raga,|regido geogrifica, tempo desde o diagnéstico do DM2, indice de massa corporal, resisténcia 4 insulina
com base no HOMA-IR (homeostatic model assessment-insulin resistance) e fungao das células § com base no HOMA-
[ (homeostati¢ model assessment). A HbA ¢ basal mais elevada foi associada com uma maior redu¢do na lj)Am Uma
reducdo clinicamente significativa na HbA,c foi observada em pacientes com taxa de filtragio glomerular > 30
mL/min/1,73m?2. Observou-se uma eficacia reduzida de JARDIANCE em pacientes com 75 anos de idade ou *'nais.

Monoterapia com empagliflozina®* !

A eficacia e seguranga da empagliflozina (10 mg e 25 mg) como monoterapia foram avaliadas em um estudo duplo-
cego, controlado por placebo e medicagdo ativa com duragdo de 24 semanas em pacientes virgens de tratamento. O
tratamento com JARDIANCE resultou em redugdes estatisticamente significativas na HbA ¢, peso corporall e PAS em
comparagdo ¢ ym placebo (Tabela 1) e uma diminuigdo clinicamente significativa da GJ. Observou-se uma fiminuigdo
numérica da PAD. mas ndo se atingiu significincia estatistica versus placebo (-1,0 mmHg para empagliflozina 10 mg, -
1.9 mmHg par‘p empagliflozina 25 mg, -0,5 para o placebo e +0,7 mmHg para a sitagliptina).

Em uma anlise pré-especificada de pacientes (n = 201) com um valor basal de HbAc > 8.5% a < 10%, o tratamento
levou a reduciio na HbA ¢ de -1,44% para empagliflozina 10 mg, -1,43% para o grupo que utilizou empagllﬂonna 25
mg. +0,01% para o placebo e -1,04% para sitagliptina em comparagio aos valores basais.

JARDIANCE_Bula Profissional 20180924/ C19-01 | 1
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Na extensdo deste estudo duplo-cego controlado por placebo, as redugdes de HbA ¢ (alteragdo a partir do basal) foram
de -0,65% para empagliflozina 10 mg, -0.76% para empagliflozina 25 mg, +0,13% para o placebo ¢ -0,53% para a
sitagliptina. A alteragdo 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 pressdo arterial sistolica (PAS) a
alteragio em relagio 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 pressdo arterial diastolica (PAD) a alteragdo em relagdo 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 alteragdes mantiveram-se até a semana 76.
O tratamento didrio com JARDIANCE melherou significativamente os marcadores da fungdo das células f (HOMA ().

Tabela | Resultado de um estudo de 24 semanas controlado por placebo (LOCF)' com monoterapia de
JARDIANCE (analise completa dos dados)
Monoterapia com Plicelic Empagliflozina | Empagliflozina Sitagliptina
JARDIANCE 10 mg 25 mg 100 mg
n 228 224 224 223
HbAlc (%)
Média Basal 7,91 7.87 7.86 7,85
Alteragdo a partir do basal® 0,08 -0,66 -0.78 -0,66
Diferen¢a em relagdo ao -0.74%* -0,85% -0,73
placebo’ (1C 97,5%) (-0,90, -0.57) (-1,01,-0,69) (-0.88. -0,59)°
n 208 204 202 200
Pacientes (%) com HbAlc
basal 27% que atingiram 12,0 353 43,6 37,5
HbAlc <7% *
n 226 223 223 223
Glicemia de jejum (mg/dL)*
Média Basal 154,7 152.8 152,6 147,1
Alteragio a partir do basal’ 11,8 -19.4 -24.5 -6.9
Diferenga em relagdo ao -31.2 -36,2 -18.7
placebo? (IC 95%) (-36.,6, -25,8) (-41,7.-30,8) (-24.2.-13,2)
n 228 224 224 223
Peso corporal (kg)
Média Basal 78.23 78,35 77,80 79.31
Alteragdo a partir do basal® -0,33 -2.26 -2,48 0,18
o relaiplo g0 1,93+ 2,15* 0,52

.2.48. - 22.70.- 4
(IC 97.5%) (-2,48,-1,38) (-2.70,-1,60) (0,04, 1,00)
N 228 224 224 223
Pacientes (%) que atingiram %5 % 5
perda de peso >5%° it e e %2
N 228 224 224 223
PAS (mmHg)*
Média Basal 130.4 133,0 129.,9 132,5
Alteracio a partir do basal' -0.3 -2.9 -3,7 0.5
Dll;:;;l;?a em relagdo ao 2.6 3.4% 0.8
p (-5.2.-0,0) (6,0, -0,9) (-1.4, 3,1y

(IC 97.5%)

" Ultima observagdo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF),
* Média ajustada para o valor basal ¢ estratificagdo
' Ultima observagdo realizada antes do tratamento de resgante para glicemia ou hipertensio (LOCF)

*1C 95%.

*Nilo avaliados para significiincia estatistica; nfio faz parie do procedimento de testes sequenciais para os resultados sceundarios,

*<(),0001
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Empagliflozilha como terapia associada a2 metformina®3 "

Um estudo com duragdo de 24 semanas, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido para avaliar p eficacia e
seguranga da cmpagliflozina em pacientes ndo suficientemente controlados com metformina. O tratamento com
JARDIANCE resultou em melhoras estatisticamente significativas na HbA ;¢ e no peso corporal e em redugdes
clinicamente significativas na glicemia de jejum ¢ na pressdo arterial, em comparagiio com placebo (Tabela 2).
Na extensiio deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as redugoes da HbA ¢ (alteragdo 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
(alteragdes a partir do basal de -2,39 kg para a empagliflozina 10 mg, -2,65 kg para a empagliflozina 25 mg ¢ -0,46 kg
para o placebo), da pressdo arterial sistdlica (PAS) (alteragdes 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 da pressdo arterial diastdlica (PAD)
(alteragdes em relag@o ao basal de -2,5 mmHg para a empagliflozina 10 mg, -1,9 mmHg para a empagliflozina 25 mg e
-0.5 mmHg para o placebo) se mantiveram por até a semana 76.

Tabela 2 Resultados de um estudo de 24 semanas (LOCF)? controlado por placebo de JARDIA:NCE como
terapia associada a metformina (analise completa dos dados) ‘

|
‘(,:}:l:lglt:‘:; assovindaid metfermina Placebo | empagliflozina 10 mg empagliﬂozinL 25 mg
n 207 217 213
HbAlc (%)
M¢édia Basal 7.90 7.94 7.86
Alteragio a partir do basal' -0.13 -0,70 -0.77
= o -
[() himi o /oe)'“}elaq“" Sty 0,57% (-0,72,-042) | -0.64* (-0.79)-0,48)
n 184 199 191
Pafcie'ntes (%) com HbA!c basal > 7% que 12.5 377 387
atingiram HbAlc <7% *
n 207 216 213 |
Glicemia de jejum (mg/dL) ?
Média Basal 156.,0 154,6 149.4
Alteracio a partir do basal’ 6.4 -20,0 -22.3
Diferenga em relagdo ao placebo' -26.4 -28,7
(1C 95%) (-31,3, -21.6) (-33.6, -23.8)
n , 207 217 213
Peso corporal (kg)
Média Basal | 79,73 81,59 82.21
Alteragdo a partir do basal' -0.45 -2,08 -2,46 |
Diferenga em relagdo ao placebo’ -1,63* -2,01%*|
(IC 97.5%) | (-2,17.-1.08) (-2.56, -1.46)
n 207 217 213
Pacientes (%) que atingiram perda de peso > 5% ? 4.8 21,2 23,0 |
n 207 73§74 213
PAS (mmHg)
M¢dia Basal 128.6 129.6 130,0
Alteragdo a partir do basal' -0.4 -4.5 -5,2
Diferenga em relagdo ao placebo’ -4 1% -4.8%
(1C 95%) _ (-6.2.-2.1) (-6,9,-2,7)
' Média ajustada p:ara o valor basal e estratificagio
* Niio avaliados para significincia estatistica; ndo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.

¥ Ultima observagdo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF).

*valor de p < 0.0001

Terapia comqinada de empagliflozina e metformina em pacientes virgens de tratamento'? |

Um estudo de delineamento fatorial de 24 semanas de duragdo foi conduzido para avaliar a eficacia e seéuranca de

empagliﬂozimJ em pacientes virgens de tratamento. O tratamento com empagliflozina combinada com metformina (5

mg e 500 ngS mg e 1000 mg; 12.5 mg e 500 mg: e 12,5 mg e 1000 mg administrados duas vezes ao dia) produziu

melhoras estatisticamente significativas da HbAc e levou a redugdes significativamente maiores da glicemia de jejum
|

| _—
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(GJ) e peso corporal em comparagdo com os componentes individuais. Uma maior proporgdo de pacientes com uma
HbAc basal >7.0% e tratados com empagliflozina combinada com metformina conseguiu uma HbAc alvo <7% em
comparagdo com os componentes individuais (Tabelas 3 e 4).

Tabela 3 Resultados de um estudo de 24 semanas (CO)? comparando empagliflozina 10 mg em combinagio
com metformina aos componentes individuais
empagliflozina empagliflozina 10 mg | empagliflozina | metformina | metformina
10 mg +metformina 10 mg (qd) 1000 mg* 2000 mg*
+metformina 2000 mg*
1000 mg*
n 161 167 169 167 162
HbAlc (%)
perioda basal 8.7 8,7 8.6 8,7 8.6
(média)
Alteragdo desde o 20 2.1 14 12 1.8
periodo basal' = - ? il 2
Comparag¢do vs.
empaglifiozina (IC -0,6* (-0,9, -0,4)" -0,7* (-1,0, -0.5)®
95%) "
Comparagao vs.
metformina (IC -0.8% (-1,0, -0,6)" -0,3% (-0,6, -0,1)°
95%) '
n 153 161 159 166 159
Pacientes (%)
ig',‘,}f‘c“o"n‘: ﬂ:’)::z 96 (63%) 112 (70%) 69 (43%) 63 (38%) 92 (58%)
basal >7%
n 161 166 168 165 164
Glicemia de jejum
(mg/dL)
B e 165.9 163.7 170,0 172,6 169.0
(média) ? =5 i = :
RaRg el -45.5 478 -32.9 17,2 32,1
periodo basal
Comparagao vs. 12,6 (-
empagliflozina (1C I9~I~ 6.0)" -14,8%* (-21,4, -8,2)°
95%) ! AL
Comparagdo vs. 28.2%% (-
metformina (IC ““0'”_._,1 5 -15,6%* (-22,3, -8,9)°
95%) ' S AN
n 161 165 168 166 162
Peso Corporal (kg)
A 82,3 83.0 83,9 82,9 83.8
(média)
% Alteragdo desde o A 41 7 04 12
periodo basal' ; . =8 * b
Comparagao vs.
metformina (1C -2,7%*(-3,6, -1,8)° -2,8%* (-3,8,-1.9)"
95%) '

'Dados em duas doses igualmente divididas por dia
" Populagdo de analise completa (caso observado) utilizando MMRM. O modelo MMRM incluiu tratamento, fungdo renal, regido. visita, visita por
interagdo de tratamento e HbA ;¢ basal: glicemia de jejum incluiu GJ basal em adigdo, peso incluiu peso basal em adigio.
' média ajustada para valor basal
? Foram realizadas andlises no conjunto de analise completo (FAS) utilizando uma abordagem de casos observados (CO)

*p=0,0062 para HbA ¢,

**A andlise e uma maneira exploratoria: p<0,0002 para GJ e p<0,0001 para peso corporal
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Tabela 4 Resultados de um estudo de 24 semanas (CO)® comparando empagliflozina 25 mg em dombinagdo
com metformina com os componentes individuais em monoterapia
empagliflozina empaglifiozina 25 mg | empagliflozina | metformina etformina
25 mg +metformina 25 mg (qd) 1000 mg* 2000 mg*
+metformina 2000 mg*
1000 mg*
n 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Periodo basal (média) 8.8 8.7 8.9 8.7 8.6
Alteragdo desde o ;
péffodo basal | -1.9 22,1 -1.4 -1.2 -1.8
Comparagio vs.
empagliflozina (1C -0,6* (-0.8, -0.3)" -0,7* (-1,0, -0,5)"

95%)'

Comparagdo v O 0 Jhisb sk b
metformina (1€ 93%) ' 0,8% (-1,0,-0¢5) -0,3% (:0,6,-0,1)

-

n 159 163 158 166 159

Pacientes (%)
atingindo HbAlc¢

<7% com HbAlc 91 (57%) 111 (68%) 51(32%) 63 (38%) 92 (58%)

basal >7% |

n ; 163 167 163 165 164

Glicemia de jejum

(mg/dL)

Periodo basal (média) 171.2 167.9 176.9 172.6 169.0

e e 44,0 51,0 28,0 17,2 32,1

periodo basal'| ,

Comparagao v%. -16,0%* (- |

empagliflozina (1C 45 8 9.2y -23,0%* (-29.7, -16.3)" L

95%) ! ‘ 22,8,-9.2

Comparagao vs. -26,7** (- b

ol i acosw)' | 335 200p | 1887 (235,-122)

n 165 167 162 166 162

Peso Corporal (kg)

Periodo basal (média) 82,9 83.7 83.4 82,9 83.8
| %68\ Loty Chsasio 36 43 28 0,4 42
i periodo basal

Comparag@o vs. =310 (- b

metfgrmina (1€ 95%) ' 4.1, -2,2()“ Bl

“Dados em duas dpses igualmente divididas por dia
" Populagio de andlise completa (caso observado) utilizando MMRM. O modelo MMRM incluiu tratamento, fungdo renal, regido. visita, visita por
interaciio de tratantento e HbA ¢ basal; glicemia de jejum incluiu GJ basal em adigdo; peso incluiu peso basal em adigao

" media ajustada para valor basal

2 Foram realizadas analises no conjunto de analise completo (FAS) utilizando uma aberdagem de casos observados (CO)

*p<0.0056 para HbA c:

** A andlise ¢ umamaneira exploratoria: p<0,0001 para GJ ¢ p<0.0001 para peso corporal

Empagliflozina como terapia associada 2 combina¢io de metformina e sulfonilureia® > "

Um estudo com duragio de 24 semanas, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido para avaliar a eficacia e
seguranga da empagliflozina em pacientes nao suficientemente controlados com a combinagdo de metforniina e uma
sulfonilureia. g tratamento com JARDIANCE resultou em melhoras estatisticamente significativas na HbA ¢ e no peso
corporal, e redugdes clinicamente significativas na glicemia de jejum (GJ) e na pressdo arterial, em compardgdo com o
placebo (Tabela 5).
Na extensdo deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as redugdes de HbA ¢ (alteragio a partir do basal de -
0,74% para a empagliflozina 10 mg, -0,72% para a empagliflozina 25 mg e -0,03% para o0 placebo), do peso corporal
(alteragdes a partir do basal de -2,44 kg para a empagliflozina 10 mg. -2,28 kg para a empagliflozina 25 mgje -0,63 kg
para o placebo) na pressio arterial sistolica (PAS) (alteragdes a partir do basal de -3,8 mmHg para a empagl‘iﬂozina 10
mg, -3.7 mmHg para a empagliflozina 25 mg e -1.6 mmHg para o placebo) e na pressio arterial diastd ica (PAD)

JARDIANCE_Bula Profissional 20180924/ C19-01 5
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(alteragdes a partir do basal foram de -2.6 mmHg para a empagliflozina 10 mg, -2.3 mmHg para a empagliflozina 25 mg
¢ -1.4 mmHg para o placebo) se mantiveram por até a semana 76.

Tabela 5 Resultados de um estudo de 24 semanas (LOCF)® controlado por placebo de empagliflozina como

terapia associada 4 metformina e a uma sulfonilureia (anélise completa dos dados)

JARDIANCE como G, g PO

terapia associada a metformina e Placebo emp:;(g)llflozma empagiifiezing
2 : mg 25 mg

sulfonilureia

n 225 225 216

HbAlc (%)

M¢édia Basal 8.15 8.07 8,10

Alteragdo a partir do basal' -0,17 -0,82 -0,77

Diferenga em relagdo ao placebo’ -0,64* -0,59%

(1C 97.5%) (-0.79, -0.49) (-0.74, -0,44)

n 216 209 202

Pacientes (%) com HbAlc basal

>7% que atingiram HbAle <7%? 3 263 3842

n 224 225 215

Glicemia de jejum (mg/dL)?

Média Basal 151,7 1510 156,5

Alteragdo a partir do basal’ 95 -233 -23.3

Diferenga em relagdo ao placebo’ -28.8 -28.8

(1C 95%) (-34,2,-23.4) (-34,3,-23.3)

n 225 225 216

Peso corporal (kg)

Média Basal 76,23 77,08 77.50

Alteragdo a partir do basal' -0.39 -2,16 -2,39

Diferenga em relacdo ao placebo' -1.76* -1.99*

(IC 97.5%) (-2.25,-1.28) (-2.48. -1,50)

n 225 225 216

Pacientes (%)zque atingiram perda 5.8 27.6 23.6

de peso > 5%

n 225 225 216

PAS (mmHg)*

Média Basal 128.8 128,7 1293

Alteragiio a partir do basal’ -1.4 -4,1 -3.5

Diferenga em relagio ao placebo’ -2.7 -2,1

(IC 95%) (-4,6, -0,8) (-4.0.-0,2)

"'Media ajustada para o valor basal ¢ estratificagio.

“Ndo avaliados para significincia estatistica: ndo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios
' Ultima observagio realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF)

*yalor de p < 0,0001

Empagliflozina como terapia associada 2 combinag¢fo de pioglitazona (com ou sem metformina)>* '’

Avaliou-se a eficacia e seguranga da empagliflozina num estudo duplo cego, controlado por placebo com duracdo de 24
semanas em pacientes ndo suficientemente controlados com uma combinagdo de metformina e pioglitazona ou com
monoterapia de pioglitazona. A combina¢do da empagliflozina com a pioglitazona (dose > 30 mg), com ou sem
metformina, resultou em redugdes estatisticamente significativas na HbAc, GJ e peso corporal, e redugdes clinicamente
significativas na pressio arterial em comparacdo com o placebo (Tabela 6).

Na extensdo deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as reducdes de HbAlc (alteragdo 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 alteragdes 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 pressio arterial sistolica (PAS), as alteragGes 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
diastélica (PAD), as alteragdes a partir do basal foram de -1,3 mmHg para empagliflozina 10mg, -2,0 mmHg para a
empagliflozina 25 mg e +0,2 mmHg para o placebo. Estas alteragdes mantiveram-se até a semana 76.

JARDIANCE_Bula Profissional ' 20180924/ C19-01 7 6
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Tabela 6 Resultados de um estudo de 24 semanas (LOCF)* controlado por placebo de JARDIAFCE como
terapia associada a pioglitazona com ou sem metformina (anélise completa dos dados)
Terapia associada a pioglitazona Placeb empagliflozina empaglir:zozina
com ou sem metformina acebo 10 mg 25 mg
n [ 165 165 168
HbAlc (%)
Mcdia Basal 8,16 8.07 8.,0¢
Alteragfio a partir do basal' -0.11 -0.59 -0,72
Diferenga em relagao ao placebo’ -0.48* -0,61*
(I1C 97.5%) (-0,69, -0,.27) (-0.82, -0,40)
n 155 151 160
Pacientes (%) com HbAl¢ basal 27% -
que atingil;arlr: HbAle <7% ? K - 304
n | 165 163 168
Glicemia de jejum (mg/dL)

' Média Basal 151,93 152.0 151.86
Alteragdo a partir do basal' 6,47 -17.0 -21,99
Diferenga em relagdo ao placebo’ -23,5% 2549

" (-36,7, -20,24)
(1C 97.5%) (-31,8,-15,1)
n 165 165 168
Peso corporal (kg)
Média Basal 78.1 77,97 78,93
Alteragdio a partir do basal' 0,34 -1,62 -1.47
Diferenga em relagdo ao placebo’ -1.95% -1.81%*
(IC 97,5%) (-2,64. -1.27) (-2.49, -1.13)
n , 165 165 168
Paclent_e: (3%) que atingiram perda de 5.5 18.8 13.7
peso > 5%
n 165 165 168
PAS (mmHg)*
Média Basal | 125,7 126,5 125.9
Alteragio a partir do basal’ 0.7 -3.1 -4.,0
Diferenga em {elac,ao ao placebo’ -39 -4,7i
(1C 95%) ‘ (-6.2, -1.5) (-7.1.-2.4)

' Média ajustada para o valor basal e estratificagfio

5 Nio avaliados para significiincia estatistica; ndo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.
' Ultima observagdo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF).

*valor de p <0,0001

Empagliflozina e linagliptina em pacientes virgens de tratamento’

Apds 24 semanas de tratamento com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg em pacientes virgens de fratamento,
observou-se uma melhora estatisticamente significativa na HbAlc em comparagdo com linagliptina 5 mg, mas ndo
houve di‘rereni: estatisticamente significativa entre a associagdo em dose fixa (ADF) empagliflozina 25 mg/linagliptina
S mge emﬁauhﬂozma 25 mg (Tabela 5). Comparado a linagliptina 5 mg, ambas as doses da ADF de
cmpdallﬂozmzj/hnaghplma levaram a uma melhora estatisticamente relevante no peso corporal. Apds 24 semanas de
tratamento com empagliflozina/linagliptina, tanto a pressdo arterial sistolica (PAS) quanto a diastélica (PAD) foram
reduzidas, -2,9/-1,1 mmHg com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg (ndo significativo versus linagliptina 5 mg para
PAS e PAD) ¢ -3,6/-0,7 mmHg com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg (p <0.05 versus linagliptina|5 mg para
PAS e ndo significativo para PAD). Tratamento de resgate foi utilizado em 2 (1,5%) pacientes tratados com
empagliflozing 25 mg/linagliptina 5 mg e 1 (0.7%) paciente tratado com empagliflozina 10 mg/lmagllptmq 5 mg, em
comparagdo cam 11 (8,3%) pacientes tratado% com linagliptina 5 mg, 1 (0,8%) paciente tratado com empagliflozina 25
mg e 4 (3.0%) pacientes tratados com empaglifiozina 10 mg. Redugdes clinicamente significativas na HbA,c basal
(Tabela 7) e [na pressao arterial sistolica foram observadas na semana 52: -2,0 mmHg com o tratamento com
empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg (ndo significativo versus linagliptina 5 mg) e -1,7 mmHg com em agllﬂozma
10 mg/linagliptina 5 mg (ndo significativo versus linagliptina 5 mg).
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Tabela 7 Resultados de 24 ¢ 52 semanas (LOCF)' de um estudo controlado, duplo-cego e randomizado de
empagliflozina e linagliptina como associagdo em dose fixa em pacientes virgens de tratamento.

empa 25 / empa 10/ 5 P

lina 5 lina 5 empa 25 mg | empa 10 mg lina § mg

IDesfecho primario: HbAlc|%)| — 24 semanas
Nimero de pacientes analisados 134 135 133 132 133
Média Basal (EP) 7,99 (0,08) 8,04 (0,08) | 7,99 (0,08) 8.05 (0.09) 8.05 (0.08)
Mcédia ajustada (EP) alteragdo a partir | o N e v
o sl i deriiia 2412 1,08 (0,07) 1.24 (0,07) | —0,95 (0,07) 0.83(0,07) 0,67 (0.07)
Comparagio vs. empagliflozina' vs. empa 25 mg |vs. empa 10 mg|
Média ajustada® (EP) =0,14 (0.10) | —0.41 (0.10) - -- -
IC 95% -0,33, 0,06 -0,61,-0,21 -- - --
Valor de p 0.1785 Nao avaliado -- -~ --
Comparagio vs. linagliptina 5 mg'
Média ajustada® (EP) —0,41 (0,10) | —0,57(0,10) s == =
IC 95% -0,61,-0,22 | —0,76,—0,37 - - --
valor de p <0,0001 Nio avaliado -- -- -
HbAlc |%]| — 52 semanas®
Média Basal (EP) 7,99 (0.08) 8,04 (0.08) | 7,99 (0.08) 8.05 (0,09) 8,05 (0,08)
Média ajustada (EP) alteragdo a partir | 199 B R A
o bagal i sainais 4] 1,17 (0.08) 1,22 (0,08) 1,01 (0.,08) 0,85 (0,08) 0.51 (0,08)
Comparagio vs. empagliflozina' vs. empa 25 mg [vs. empa 10 mg
Média ajustada (EP) =0,16 (0,12) -0,37(0,12) -- - -
IC 95% —-0,39, 0,07 —0,60, —0,14 -- -- --
Comparagio vs. linagliptina 5 mg'
Média ajustada (EP) -0.66 (0.12) [ —0,71(0,12) -- - -
IC 95% —0,90,-0,43 | —0,94, 048 -- - -
Desfecho secundario: GJ [mg/dL] - 24 semanas
Nimero de pacientes analisados 134 135 133 132 133
Média Basal (EP) 156,10 (3,09) | 157,18 (3,05) | 152,83 (3,38)| 160,27 (3,59) | 156,03 (3,22)
Meédia ajustada (EP) alteragdo a partir | 5 " AL (D 3510
do basal na semana 24"~ 29,55 (2,67) | —28.21 (2,66) [ 24,24 (2,68)| —22,39 (2,69) | —5,92 (2.68)
Comparagio vs. empagliflozina' vs. empa 25 mg |vs. empa 10 mg
Média ajustada® (EP) -5.31(3,78) | —5.82(3,78) -- -- -
1C 95.0% -12,74,2,11 | —13,25, 1.61 - -- --
Valor de p Niéo avaliado | Nio avaliado - -- ==
Comparagdo vs. linagliptina 5 mg'
Média ajustada’® (EP) —23,63 (3,78) | —22,29 (3,77) -- - £
1C 95% =31,06.-16,21 |-29.71,—14,88 - -- -
valor de p Nio avaliado | Néo avaliado -- - =
Desfecho secundsrio: peso corporal |Kg| — 24 semanas
Numero de pacientes analisados 134 135 133 132 133
JARDIANCE Bula Profissional 20180924/ C19-01 8
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Média Basal (EP) 87.92(1,57) 87.30(1.59) | 86.73 (1,71) | 87.82(2.08) | 89,51 (1.74)

Média ajustada (EP) alteracdo a partir
do basal na semana 24'3

-2,00(0,36) | —2,74(0,36) | —2,13 (0,36) | —2.27(0.37) | —0478 (0.36)

Comparagdo vs. linagliptina 5 mg'

Média ajustada® (EP) -1,22 (0.51) -1,96 (0,51) - - -
[C 95% —2,23,-0,21 —-2.97, 095 - -- -
Valor de p Nio avaliado | Nao avaliado -- - --

Desfecho secundéario: pacientes com HbAjc <7,0% — 24 semanas

Namero de paéientes N (%) 121 (100,0) 122 (100,0) | 118 (100,0) | 121 (100.0) 127 (100.0)
Com HbAc <.7°/n na semana 24 67 (55.4) 76 (62.3) 49 (41.5) 47 (38.8) 41 (32.3)
Comparagio’® vs. empagliflozina vs. empa 25 mg [vs. empa 10 mg|

Razdo de probabilidade 1,893 2,961 -- -- --

[C 95% 1,095.3.274 | 1,697, 5.169 ‘

Valor de p Nao avaliado | Nao avaliado -- -- --
Comparagio’ ys. linagliptina 5 mg

Razao de probabilidade 3,065 4,303 - -- --

1C 95% | 1,768.5,314 | 2.462,7,522

Valor de p ‘ Nao avaliado | Nao avaliado -- -- -

" Ultima observagdo realizada antes do tratamento de resgate para gheemia (LOCE).
* Média ajustada para o valor basal e estratificagiio.

" Modelo ANCOMA inclui peso corporal basal, HbA l¢ basal, taxa de filtragdo glomerular estimada basal pela formula MDRD, regida
tratamento; com base no FAS (LOCF). As comparagdes versus empagliflozina foram exploratorias ¢ ndo fizeram parte da hierarquia dé

geografica ¢
testes (empa

25 mg/ lina 3 mg vs. empa 25 mg: média 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)

* Nio avaliados para significancia estatistica. ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os desfechos secundirios

Especificagdo ‘ndia avaliado' significa que o teste hierarquico anterior na sequéncia de confirmagdo falhou de forma que nenhum teste subsequente foi

realizado |
* Regressdo logistica inclui HbA l¢ basal, taxa de filtragdo glomerular estimada basal. regido geogrifica, ¢ tratamento: com base no
pacientes com HbA 1 ¢ basal de 7% ou mais.
EP: erro padrio

FAS (NCF),

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbA, ¢ basal igual ou superior a 8,5%, a diminuigéo Ja HbAc a
partir do valor basal com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg foi de -1,9% em 24 semanas (p <0,0p01 versus

linagliptina 5 mg, ndo significativo versus empagliflozina 25 mg) e de -2,0% em 52 semanas (p <0,00

01 versus

linagliptina 5 mg, p <0,05 versus empagliflozina 25 mg). A redugdo da HbAc com empagliflozina 10 mg/lifagliptina 5
mg foi de -1,9% em 24 semanas (p <0,0001 versus linagliptina 5 mg, p <0.05 versus empagliflozina 10 mg) g de -2,0%

em 52 semanas (p <0.0001 versus linagliptina 5 mg, p <0,05 versus empagliflozina 10 mg).

Empaglifiozina e linagliptina como terapia associada & metformina’

Nos pacientes nio controlados com o uso de metformina, o tratamento com ambas as doses de empaglitlozina/
linagliptina (ADF) por 24 semanas proporcionou melhoras estatisticamente significativas na HbAc e na glicemia em
jejum (GJ), em comparagdo com a linagliptina 5 mg e também em comparagdo com empagliflozina 10 pu 25 mg.

Comparadas & linagliptina 5 mg ambas as doses da empagliflozina/linagliptina (ADF) proporcionaran
estatisticamente significativas no peso corporal.

melhoras

Uma maior proporgio de pacientes com HbA ¢ basal >7.0% e que foi tratada com empagliflozina/linagliptina (ADF)

atingiu a meta de HbA ¢ <7%, em comparagao com os componentes individuais (Tabela 8).
Apos 24 semanas de tratamento com empagliflozina/linagliptina, as presses arteriais sistolica (PAS) e diastol

ica (PAD)

foram reduzidas em -5.6/-3.6 mmHg (p <0,001 versus linagliptina 5 mg para PAS e PAD) com empagliflozina 25
mg/linagliptina 5 mg e em -4,1/-2.6 mmHg (p <0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS, ndo significativo bara PAD)

com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg. Redugdes clinicamente significativas na HbAc (Tabela 6)

linagliptina § mg para PAS ¢ PAD) com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg e de -3.1/-1,6 mmHg (p <

€ pressdao

.05 versus

arterial sistolica e diastolica foram observadas na semana 52, sendo as redugdes de -3.8/-1,6 mmHg (p <(%.05 versus

linagliptina 5 thg para a PAS e nio significativo para PAD) com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg.
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Apo6s 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 comparagao 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)' de um estudo controlado, duplo-cego e randomizado de

empagliflozina e linagliptina como associagio em dose fixa como terapia combinada a metformina em pacientes nio

controlados com metformina.

empa 25/

empa 10/

lina 5 lina 5 empa 25 mg empa 10 mg lina 5 mg

Desfecho primario: HbA ¢ [%] — 24semanas
INtmero de pacientes analisados 134 135 140 137 128
Média Basal (EP) 7.90 (0,07) 7.95 (0,07) 8.02 (0.07) 8.00 (0.08) 8,02 (0,08)
N;:’fi"ra d?;f;:g? lfaE[S’ g;’;ﬁ?g‘;‘l’a ~1.19(0.06) | —1.08(0,06) | —0.62(0.06) | —0.66(0.06) | —0.70 (0.06)
Comparagdo vs. empagliflozina' | vs. empa 25 mg|vs. empa 10 mg
Média ajustada’ (EP) —0,58 (0,09) | —0.,42 (0,09) -- -- --
1C 95% -0,75,-0,41 [ —0.59.-0,25 - -- --

alor de p <0,0001 <0,0001 -- -- --
(Comparagdo vs. linagliptina 5 mg'
Média ajustada’ (EP) -0.50 (0.09) | -0,39(0,09) -- - --
1C 95% —0,67.-0,32 | —0,56. 0,21 -- -- --
Valor de p <0,0001 <0,0001 -- -- --
HbAlc [%] - 52 semanas’
M¢édia Basal (EP) 7.90 (0,07) 7,95 (0,07) 8.02 (0,07) 8.00 (0,08) 8.02 (0.08)
x::’i'ra d‘g“i‘;‘:‘l‘ gzz;gf:gz;a ~1,21(0,07) | —1,05(0,07) | —0.64(0.07) | —0.69(007) | —0.48(0.07)
Comparagdo vs. empagliflozina' | vs. empa 25 mg|vs. empa 10 mg
Média ajustada’ (EP) —0,57 (0,10) | —0,36(0,10) -- -- --
1C 95% =0,77.-0.37 | —0,56, 0,17 -- -- -
Comparagdo vs. linagliptina 5 mg'
Média ajustada’ (EP) -0,73 (0.10) | —0.57 (0.10) - -- -
1C 95% -0,93, -0,53 —0,77,=0,37 - - -
Desfecho secundério: GJ [mg/dL| - 24 semanas
Ntimero de pacientes analisados 133 134 139 136 127
Meédia Basal (EP) 154,62 (2.89) | 156,68 (2.98) | 159,89 (3,21) | 161,64 (2,98) | 156,35 (2,72)

Meédia ajustada (EP) alteragdo a

N N 1 —35.25(2,53) | —32,18 (2,52) | —18,83 (2,47) | —20.84 (2.50) | —13,05 (2.59)
Comparagdo vs. empagliflozina' _|vs. empa 25 mg|vs. empa 10 mg
IM¢dia ajustada® (EP) —16,43 (3,54) | —11.34 (3.55) - = =
1C 95% -23.37.-9.48 | —18,31, 4,37 -- - -~
Valor de p <0.0001 0,0015 -- -- --
Comparagdo vs. linagliptina 5 mg'
Média ajustada® (EP) —22.20(3,62) | —19.12(3.61) -5 = e
1C 95% -29,30, 15,10 26,21, —12,03 -- - -
Valor de p <0,0001 <0,0001 -- -- --
Desfecho secundério: peso corporal |kg| — 24 semanas
Numero de pacientes analisados 134 135 140 137 128
Média Basal (EP) 8547 (1,76) 86,57 (1,64) 87,68 (1,49) 86.14 (1.55) 85.01 (1,62)
Média ajustada (EP) alteragio a ui o . o

e dé e r(la < §4m 2.99(0.31) 2,60(0.30) | -3.18(0.30) | 2,53(0,30) | —0,69(0,31)
Comparagdo vs. linagliptina 5 mg!
Média ajustada® (EP) -2,30(0.44) | —1.91(0.44) = a2 i
1C 95% —3,15,—1.44 ~207—1.05 -- -- -
Valor de p <0.0001 <0.0001 - - -

Desfecho secundirio: pacientes com HbA ¢ <7% - 24 semanas
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INumero de pacientes. N (%) 123 (100) 128 (100) 132 (100) 125 (100) 119 (100)
HbA | ¢ <7% na semana 24 76 (61.8) 74 (57.8) 43 (32,6) 35 (28,0) 43 (36,1)
Comparagde® vs. empagliflozina | vs. empa 25 mg|vs. empa 10 mg

Razio de probabilidade 4,191 4,500 - -- o

IC 95% 2,319, 7.573 2,474, 8.184 -- -- -
Valor de p <0,0001 <0,0001 - o e
C'omparagio® vs. lina S mg

Razdo de probabilidade 3.495 2.795 -- i -

IC 95% 1,920, 6.363 1,562, 5,001 -- -- o
Valor de p <0.0001 0.0005 - - s

"Oktima observagdo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF)

“Media ajustada para o valor basal ¢ estratificagio

" Modelo ANCOVA inclui peso corporal basal. HbA ¢ basal. taxa de filtragdo glomerular estimada basal avaliada pela formula MDRD, regido
geografica ¢ tratamento; com base no FAS (LOCF). As comparagdes versus empagliflozina foram exploratorias e ndo fizeram parte da hierarquia de
testes tempa 23/lina 5 vs. empa 23; média ajustada 0,19 kg (IC 95% -0.65, 1,03), empa 10/lina 5 vs. empa 10: - 0,07 kg (-0.91, 0.77)
Nao avaliados para significincia estatistica, ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios

* Regressdo logistica inclui HbA ¢ basal. taxa de filtragdo glomerular estimada basal (MDRD), regido geografica e tratamento: com base no FAS
(NCF). pacientes ¢com HbA ¢ basal de 7% ou mais

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbA ¢ basal igual ou superior a 8,5%, a diminui¢do da HbAc 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 redugio de HbA ¢ a partir do
basal foi de -1,6% em 24 semanas (p <0,01 versus linagliptina S mg. ndo significativo versus empagliflozing 10 mg) e
de -1.5% em 52 semanas (p <0.01 versus linagliptina S mg. ndo significativo versus empagliflozina 10 mg).

Em pacientes nio adequadamente controlados com metformina e linagliptina, o tratamento de 24 semanas com ambas
as doses (10 1h5 e 25 mg) de empagliflozina mostrou melhora estatisticamente significativa na HbAlc, GJ e peso
corporal quanrio comparado com placebo (com terapia basal de linagliptina Smg). Uma diferenga estatisticamente
significativa no nimero de pacientes com HbAc¢ basal >7.0% e tratados com empagliflozina atingiram jo alvo de
HbA ¢ <7% cbmpdrado com o placebo (com terapia basal com linagliptina 5 mg (Tabela 9)). Apos o tratamento de 24
semanas com émpauhﬂozma tanto a pressao arterial sistolica quanto a diastolica foram reduzidas, -2,6/-1.1 mmllg (n.s.
Versus plau:bo para PAS e PAD) para empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg e -1,3/ -0,1 mmHg (n.s. versuis placebo
para PAS ¢ PAD) para empagliflozina 10 mg/linagliptina 5§ mg.

Apds 24 semanas, a terapia de resgate foi utilizada em 4 (3,6%) pacientes tratados com empabllﬂozma 25
mg/llmghptmd 5 mg e em 2 (1,8%) pacientes tratados com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg, em comparagao
com 13 (12.0%) pacientes tratados com placebo/linagliptina 5 mg.

bmpawhﬂouml vs. placebo em pacientes ndo controlados em tratamento com metformina e lmfwhptm&‘lt1
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Tabela 9 Parametros de eficacia no estudo clinico comparando empagliflozina com placebo como terapia
adjuvante em pacientes ndo adequadamente controlados em tratamento com metformina e linagliptina 5 mg
metformina + linagliptina 5 mg
empagliflozina 10 mg' | empagliflozina 25 mg' | Placebo?

HbAlc (%) — 24 semanas®
N 109 110 106
Valor basal (média) 7.97 797 7.96
Alteragdo do valor basal (média ajustada) -0.65 -0,56 0.14
((;gn;p;i;:;q_:ﬁo vs. placebo (média ajustada) (-I.02:7-(()),55) (-0.92:7-8,46)

' p<0,0001 p<0,0001
GJ (mg/dL) — 24 semanas’®
N 109 109 106
Valor basal (média) 167.9 170,1 162.,9
Alterag@io do valor basal (média ajustada) -26,3 -31.6 6.1
Comparagdo vs. placebo (média ajustada) -32.4 (-41,7, -23,0) -37,7 (-47.0. -28.3)
(IC 95%) p<0,0001 p<0,0001
Peso Corporal — 24 semanas®
N 109 110 106
Valor basal (média) em kg 88.4 84.4 82.3
Alteragdo do valor basal (média ajustada) -3,1 -2.5 -0.3

-2 -2,2

ﬁ(én;;;i;z;?ﬁo vs. placebo (média ajustada) (_3’5"?2’ B (_2’9.‘4 5)

e p<0.0001 p<0,0001
Pacientes (%) alcan¢ando HbAlc <7% com HbAle basal > 7% — 24 semanas*
N 100 107 100
Pacientes (%) alcangando A1C <7% 37.0 32,7 17,0
Comparagdo vs. placebo (razio de 4,0 29
probabilidade) (IC 95%)° (1.9, 8.7) (1.4,6,1)

"' Os pacientes randomizados para o grupo empagliflozina 10 mg estavam recebendo empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg ou empagliflozina 25
mg/linagliptina 5 mg com metformina de suporte

? Os pacientes randomizados para o grupo do placebo estavam recebendo placebo mais linagliptina 5 mg com metformina de suporte

P Modelo MMRM em FAS (CO) inclui a HbA ¢ basal. a TFGe basal (MDRD). a regifio geografica, visitas, tratamento, e visitas devido a interagdes
com o tratamento. Para GJ. a GJ basal também esta incluida. Para o peso, o peso basal tambem esta incluido.

* Nio avaliado para a significancia estatistica: ndo faz parte do procedimento de teste sequencial para os desfechos secundarios

* A regressio logistica em FAS (NCF) inclui HbA ;e basal, TFGe basal (MDRD), regidio geografica, e tratumento, com base nos pacientes com HbA ¢
de 7% e acima no periodo basal.

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbA ¢ maior ou igual a 8,5%, a diminui¢do do valor basal na
HbAc 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<0,0001 versus placebo +

linagliptina § mg).

Dados de 2 anos de tratamento com empagliflozina associada & metformina, em comparacio com a glimepirida®
Em um estudo comparando a eficicia e seguranga de empagliflozina 25 mg versus glimepirida (4 mg) em pacientes
com controle glicémico inadequado apenas com metformina, o tratamento didrio com empagliflozina 25 mg resultou
em redugdo superior na HbA ¢, e uma redugao clinicamente significativa na glicemia de jejum (GJ), em comparagdo
com a glimepirida (Tabela 10). Empagliflozina 25 mg diariamente resultou em uma redugdo estatisticamente
significativa no peso corporal, na pressao arterial sistélica e diastélica (alteragdo 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 proporgdes de pacientes com episddios de
hipoglicemia, com significancia estatistica, em comparagfo com a glimepirida (2,5% para empagliflozina 25 mg, 24.2%
para a glimepirida, p <0,0001).
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Tabela 10 Resultados de 104 semanas (LOCF)* em um estudo controlado por medlcaqao ativa comparando
empagliflozina & glimepirida como terapia associada a metformina (andlise completa dos dados)
empagllﬂozm@ como terapia associada 2 metformina empagliflozina glimepirida
em comparac¢io com glimepirida 25 mg (até 4 mg)
n 765 780
HbAlc (%)
Meédia Basal 7.92 7.92
Alteragdo a partir do basal' -0,66 -0.55
Diferenga em relacio a glimepirida' -0.11%*
(IC 97.5%) (-0,20. -0.01)
n , 690 715
Pacientes (%) com HbAl¢ basal > 7% que atingiram 336 30.9
HbAle <7% i b
n
Glicemia de jejum (mg/dL) ?
Média Basal 150,0 149,82 |
Alteragdo a partir do basal’ -15.36 298 |
Diferenga em relagio a glimepirida' (1C 95%) -12,37 (-15.47, -9.27)
n 765 780
Peso corporal (kg)
Meédia Basal 82.52 83.03
Alteragdo a partir do basal' -3,12 1,34
Diferenga em relagio a glimepirida' (1C 97,5%) -4.46%* (-4,87, -4,05)
n 765 780
Pacientes (%) que atingiram perda de peso >5%? 275 3.8
n 765 780
PAS (mmHg)?
Média Basal 1334 133,5
Alteragiio a partir do basal’ -3,1 2.5

Diferenga em relagéo a glimepirida' (IC 97,5%)

-5,6%* (-7,0, -4.2)

Media ajustada para o valor basal ¢ estratificacdo.

“Nao avaliados para significincia estatistica: ndo fez parte do procedimento de testes sequencials para os resultados secundarios

"Ultima observ agdo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia ou hipertensao (LOCF)
“ Ultima observ a¢do realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF),

* valor de p <0.0001 para ndo inferioridade. e valor de p = 0.0153 para superioridade

* valor de p <0.0001

Empagliflozina como terapia associada a insulina em multiplas doses didrias e metformina'*

A eficicia e seguranca de empagliflozina como terapia associada a multiplas doses didrias de insulina, cdm ou sem
terapia concomitante com metformina (71.0% de todos os pacientes estavam na terapia de base com metforntina) foram

iniciais e as Gltimas 12 semanas, a dose de insulina devia ser mantida estavel, mas a dose foi ajustada pard atingir os

avaliadas em um estudo duplo-cego, controlado por placebo com duragdo de 52 semanas. Durante as ;{ semanas

niveis de glicemia pré-prandial <100 mg/dL, e os niveis de glicemia pos-prandial <140 mg/dL entre as sema

Na semana 1
comparagao
empagliflozin
{15,1%).

Na semana 52
dose de insuli
placebo, -19,7
arterial (PAS:

s 19 e 40.

. 0 tratamento com empagliflozina resultou em melhora estatisticamente significativa na HbA;c em
m placebo (Tabela 11). Uma maior propor¢do de pacientes com HbAc basal >7. O/o (19,5%
10 mg, 31,0% empagliflozina 25 mg) atingiu a meta de HbA,c <7% em comparagio com placebo

o tratamento com empagliflozina resultou em uma redugao estatisticamente significativa na HbAc e na
na em comparagdo com placebo e uma redugdo na GJ (alteracdo a partir do basal de -0,3 mg/dL. com
mg/dL com empagliflozina 10 mg e -23,7 mg/dL com empagliflozina 25 mg). peso corporal e pressdo

alteragdo a partir do basal de

-2,6 mmHg com placebo, -3.9 mmHg com empagliflozina 10 mg e -4,0

mmHg com empagliflozina 25 mg, PAD: alteragdo a partir do basal de -1.0 mmHg com placebo, -1,4 mmHg com
10 mg e -2.6 mmHg com empagliflozina 25 mg).

empagliflozina
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Resultados em 18 e 52 semanas (LOCF)® de um estudo controlado por placebo de empagliflozina

empagliflozina como terapia

associada a insulina + placebo empagliflozina 10 mg empagliflozina 25 mg
metformina
n 188 186 189
HbAlc (%) na semana 18
Média basal 8,33 8.39 8.29
Alteragdo a partir do basal' -0,50 -0,94 -1,02
Diferenga em relagiio ao placebo' = = =
(IC 97.5%) -0,44% (-0.61, -0,27) -0.52% (-0.69, -0,35)
n 115 119 118
HbAlc (%) na semana 52°
Média basal 8,25 8,40 8,37
Alteracdo a partir do basal' -0.81 -1,18 -1.27
2 |

ggegg"f; - relagiesapbeahe -0.38%%(-0,62, -0.13) -0.46%(-0.70, -0,22)

. n 113 118 118
Pacientes (%) com HbAlc basal
> 7% que atingiram HbAle <7% 26,5 39.8 458
na semana 52*
n 188 186 189
GJ (mg/dL) na semana 52°
Média basal 151.6 159,1 150,3
Alteragio a partir do basal' -0,3 -19,7 2
Diferenca em relagdo ao placebo’
(IC 95%) -19,3(-27.9, -10.8) -23.4(-31.8, -14.9)
n 115 118 117
Dose de insulina (Ul/dia) na
semana 52°
Média basal 89,94 88.57 90,38
Alteragdo a partir do basal’ 10,16 1.33 -1,06
Diferenga em relagdo ao placebo’ " '
(IC 97.5%) -8.83*%*(-15,69, -1.97) -11,22%%(-18,09, -4,36)
n 115 119 118

. Peso corporal (kg) na semana 52°
Média basal 96,34 96,47 95,37
Alteragio a partir do basal' 0.44 -1,95 -2,04
Diferenga em relagao ao placebo %
(IC 97.5%) -2,39% (-3.54, -1,24) -2,48% (-3,63, -1,33)
n 188 186 189
PAS (mmHg)°
Média basal 132,6 134.2 132,9
Alteragdo a partir do basal' -2,6 -3.9 -4,0

Diferenga em relagdo ao placebo!
(1C 95%)

-1.4(-3.6. 0.9)

-1,4(-3,7. 0.8)

Media ajustada para o valor basal e estratificagao.

*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 pré-definidos de glicemia (pré-prandial <100

mg/dL.. pos-prandial <140 mg/dl.

' Nao avaliados para significancia estatistica; ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios
 Ultima observagio realizada antes do tratamento de resgate para ghicemia (LOCF)

"Semana 52: FAS
* valor de p <0.0001
**valorde p <0.0015
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Empagliﬂozl?a como terapia associada a insulina basal®
Avaliaram-se a eficacia e segurancga da meaghﬂozma (10 mg ou 25 mg) como terapia adicional a insulina) basal, com
ou sem terapia concomitante com metformina e/ou sulfonilureia em um estudo duplo cego, controlado por ptcebo, com
duragdo de 78 semanas. Durante as primeiras 18 semanas a dose de insulina foi mantida estavel, mas foi ajustada para
atingir uma glicemia de jejum < 110 mg/dL nas 60 semanas seguintes.
Na semana 8. a empagliflozina (10 mg ou 25 mg) proporcionou uma melhora estanstlcamente significativg na HbAc
em relacdo ao placebo. Uma maior proporgdo de pacientes com HbA ¢ basal > 7.0% alcangou HbA ¢ alvp < 7% em
comparagao com o placebo. Apos 78 semanas, a empagliflozina resultou em uma rcducﬁo estatisticamente significativa
na HbA ¢ e na necessidade de insulina adicional em comparag@o com o placebo (Tabela 12).
Na semana 78, a empagliflozina resultou em uma reducdo 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 alteragoes 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
pressdo arterial sistolica, as alteragdes foram de -4,1 mmHg para empagliflozina 10 mg, -2.4 mmHg para
empagliflozina 25 mg e +0,1 mmHg para o placebo. Na presséo arterial diastdlica, as alteragdes foram de +2,9 mmHg
para empagliflozina 10 mg, -1,5 mmHg para empagliflozina e -0,.3 mmHg para o placebo.

!
Tabela 12 Resultados nas semanas 18 e 78 (LOCF) de um estudo controlado por placebo de JARDIANCE como
terapia associada a insulina basal com ou sem metformina ou sulfonilureia (analise completa dos dados)

Terapia associada a insulina basal ’l
com ou sem metformina ou Placebo empagliflozina 10 mg empagliflozina 25 mg
sulfonilureia

n 125 132 117
HbAlc (%) na semana 18

Média Basal 8,10 8.26 8,34
Alteragdo a partir do basal' 0,01 0,57 -0,71
Diferenga em relagao ao placebo’ -0,56* -0,70%
(IC 97.5%) (-0,78. -0.33) (-0,93. -047)
n 112 127 110 |
HbAle (%) na semana 78

Média Basal 8.09 8,27 8,29}
Alteragdo a partir do basal' -0,02 -0,48 -0.64/
Diferenga em relagio ao placebo’ -0.46* -0,62%
(IC 97.5%) | (-0.73,-0,19) (-0,90. -0,34)
n ; 112 127 : 110 |
Dose de insulina basal (Ul/por dia) na i
semana 78

Média Basal 47,84 45,13 48.43
Alteragdo a partir do basal’ 5.45 -1.21 -0,47
Diferenga em relagio ao placebo' -6,66%* -5,92*¢
(1C 97.5%) (-11.56,-1,77) (-11,00, -0.85)
" media ajustada para o valor basal e estratificagdo.

*valor de p < 0.0001

**valor de p < 0,G25

Empaglifiozina como terapia associada ao inibidor de dipeptidil peptidase 4 (DPP-4)

Avaliou-se a L eficicia e seguranca da empagliflozina como terapia associada aos inibidores de DPP-4 mais a
metformina, com ou sem medicamento antidiabético oral adicional em 160 pacientes com alto risco cardlornscular (0]
tratamento com a empagliflozina durante 28 semanas reduziu a HbA ¢ em comparagio com o placebo (alteracdo a partir
do basal de -0,54% para a empagliflozina 10mg, -0,52% para empagliflozina 25 mg e -0.02% para o placebo}.

Pacientes com insuficiéncia renal, dados controlados por placebo de 52 semanas’

Avaliou-se a eficacia e a seguranga da empagliflozina como terapia associada aos antidiabéticos de base em uma
populagiio de pacientes com insuficiéncia renal leve e moderada em um estudo duplo-cego, controlado por placebo
durante 52 semanas.
O tratamento com JARDIANCE levou a uma redugdo estatisticamente significativa da HbA ;¢ e melhora clinicamente
significativa na glicemia de jejum, peso corporal e pressio arterial em comparagdo com o placebo na semana 24 (Tabela

Rl big > . . J
13). A melhora na HbA ¢, glicemia de jejum (GJ), peso corporal, e pressdo arterial manteve-se até 52 semanas.
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Tabela 13 Resultados em 24 semanas (LOCF) em um estudo de JARDIANCE controlado por placebo em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e com insuficiéncia renal (andlise completa dos dados)
Placebo empagliflozina empagliflozina Placobii empagliflozina
10 mg 25 mg 25 mg
taxa de filtracio glomerular = 60 a <90 taxa de filtracdo glomerular > 30
mL/min/1,73m? a <60 mL/min/1,73m?

n 95 98 97 187 187
HbAlc (%)
Média Basal 8.09 8.02 7,96 8,04 8,03
e 0,06 0,46 0,63 0,05 037
basal'
Diferenga em relagdo ao -0.52% -0,68% -0.42%
placebo' (1C 95%) (-0,72, -0,32) (-0.88, -0.49) (-0,56, -0.28)
n 89 94 91 178 175
Pacientes (%) com
HbAlc basal = 7%?
que atingiram HbAle o L e " 15
< 7%
n 95 98 97 187 187
Glicemia de jejum
(mg/dL) ?
Média Basal 144.8 1460 148.,4 153.4 134,0
Alteragdo na partir do 5.7 139 -18.1 10.2 93
basal'
Diferenga em relagdo ao -19,6 -23.8 -19.4%
placebo' (IC 95%) (-29,2,-9.9) (-33.5, -14,0) (-27.2,-11,6)
n 95 98 97 187 187
Peso corporal (kg)*
Média Basal 86,00 92,05 88,06 82.49 83,22
Alteragio’a partirdo 033 -1,76 233 -0,08 -0.98
basal
Diferenga em relagido ao -1.43 -2,00 -0.91
placebo’ (IC 95%) (-2,09, -0,77) (-2,66, -1,34) (-1,41,-0.41)
n 95 98 97 187 187
PAS (mmHg)*
Média Basal 134,69 137,37 133,68 136,38 136.64
! s 0,65 2,92 447 0.40 -3.88
basal'
Diferenga em relagio ao -3.57 -5,12 -4.28
placebo' (IC 95%) (-6.86, -0,29) (-8,41.-1.82) (-6.88, -1,68)

"média ajustada para o valor basal e estratifica¢do

? ndo avaliados para significdneia estatistica, ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios

* p< 0,0001

Glicemia pés-prandial (2 horas)
O tratamento com empagliflozina (10 mg ou 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
refeigdo) em 24 semanas (estudo em associagdo 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¢do & 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.).

Pacientes com HbA ¢ basal elevada (>10%)
Em uma analise pré-especificada de trés estudos de fase 3, o tratamento aberto utilizando empagliflozina 25 mg em
pacientes com hiperglicemia grave (N=184, HbA,c basal média 11.15%) resultou em uma redugdo clinicamente
significativa na HbAc em relagdo ao valor basal (-3,27%) na semana 24.
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Peso corpora :
Em uma analise pré-especificada de 4 estudos agrupados, controlados por placebo, o tratamento com emp‘agliﬂozina
resultou na reducdo do peso corporal, em comparagdo ao placebo na semana 24 (-2,04 kg para cmpagliﬂozi!La 10 mg, -
2,26 kg para lempagliflozina 25 mg ¢ -0,24 kg para o placebo) que foi mantida até a semana 52 (-1,96 kg para
empagliflozina 10 mg, -2,25 kg para empagliflozina 25 mg e -0,16 kg para placebo).

Circunferéncia abdominal

O tratamento com monoterapia de empagliflozina ou tratamento associado a metformina, pioglitazona ou metformina
mais sulfoni]ureia resultou na redugdo sustentada da circunferéncia abdominal ao longo da duragdo dos estugdos em um
intervalo de -1,7 em a -0.9 cm para empagliflozina e de -0.5 cm a + 0,2 cm para o placebo. ‘

Pressiio arterial® ‘
Avaliaram-se a eficicia e seguranga da empagliflozina (10 mg ou 25 mg) em um estudo duplo-cego, controlado por
placebo, de 12 semanas de duragio em pacientes com diabetes tipo 2 e pressdo arterial elevada em tratamento com
diferentes antidiabéticos de base e até 2 terapias anti-hipertensivas (Tabela 14).

O tratamento ¢om empagliflozina uma vez por dia resultou em melhora estatisticamente significativa na HbA ¢, pressdo
arterial sistolica e diastélica média em 24 horas, conforme determinado pela monitorizagdo ambulatorial da presséio
arterial. O tratamento com empagliflozina proporcionou redugdes na PAS quando sentado (alteragdo 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 hlg) e PAD
quando sentado (alteragiio 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).

Tabela 14 Resultados na semana 12 (LOCF)? em um estudo de JARDIANCE controlado por placebo em
pacientes com diabetes tipo 2 e pressdo arterial ndo controlada (andlise completa dos dados) ,
placebo empagliflozina 10 mg empagliflozina 25 mg
n 271 276 276
HbAl¢ (%) na semana 12
Média Basal 7,90 7,87 7,92
Alteracdo a partir do basal' 0,03 -0,59 -0,62
Diferenca em relagiio ao placebo' (IC -0.62% -0,65%
95%) (-0,72,-0,52) (-0,75. -0,55)
PAS de 24 horas na semana 12°
Média Basal 131,72 131,34 131.18
Alteragio a partir do basal’ 0.48 -2,95 -3,68
Diferenca em relagdo ao placebo! (IC -3.44% -4,16¥
95%) (-4,78. -2.09) (-5,50, -2.83)
PAD de 24 horas na semana 12°
Média Basal 75.16 75,13 74,64
Alteragdo a partir do basal' 0,32 -1.04 -1.,40
Diferenga em relagdo ao placebo’ (1C -1.36™* -1.72
95%) (-2,15,-0.56) (-2.51,-0.93)
"' média ajustada para o valor basal e estratificagio
: Ultima observagdo realizada antes do tratamento de resgate para hipertenséio (LOCF).
* Ultima observagdo realizada antes do tratamento de resgate para gheemia (LOCEF)

* valor de p < 0.0901
** valor de p < 0.9008

|
Numa analise pré-especificada de 4 estudos agrupados, todos controlados por placebo, o tratamento com eméagliﬂozina
resultou na redugdo da pressdo arterial sistolica (-3,9 mmHg para empagliflozina 10 mg, -4.3 mmHg para
empagliflozind 25 mg), em comparagdo com o placebo (-0.5 mmHg) e da pressdo arterial diastolica (-1,8 mmHg para
empagliflozing 10 mg, -2,0 mmHg para empagliflozina 25 mg) em comparagio com placebo (-0,5 mmHg)!na semana
24, resultados que foram mantidos at¢ a semana 52.

Parimetros laboratoriais ‘

Aumento do hematdcrito: em uma analise de seguranga agrupada (agrupamento de todos o$ pacientes com diabetes, n =
13.402), alteragdes médias a partir da condigio basal de hematéerito foram de 3,4% e 3.6 % para empagliflozina 10 mg
e 25 mg, resprzctivamente. comparadas a -0.1% para o placebo. No estudo EMPA-REG OUTCOME® os|valores do

!
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hematdcrito retornaram em diregdo aos valores basais apés um periodo de acompanhamento de 30 dias apés a
interrupgao do tratamento.

Aumento dos lipideos séricos: em uma analise de seguranga agrupada (agrupamento de todos os pacientes com diabetes,
n = 13.402), os aumentos médios 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 triglicérides.

Resultado cardiovascular™

O estudo EMPA-REG OUTCOME® ¢ um estudo multicéntrico, multinacional, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo que investiga o efeito de JARDIANCE como adjuvante a terapia de cuidados padrao sobre a ocorréncia de
eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2 ¢ um ou mais fatores de risco cardiovascular, incluindo
doenga arterial coronariana, doenga arterial periférica, historico de infarto do miocardio (IM) ou historico de AVC. O
desfecho primario foi o tempo até a ocorréncia do primeiro evento composto de morte CV, IM ndo fatal ou AVC ndo
fatal (Eventos Adversos Cardiovasculares Maiores (MACE-3)). Os desfechos adicionais pré-especificados que abordam
resultados clinicamente relevantes testados de forma exploratéria incluiram morte CV, insuficiéncia cardiaca exigindo
hospitalizagdo 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 populagdo era 72,4% caucasiana, 21.6% asiatica e 5,1% negra. A idade média 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 diuréticos, 89% com anticoagulantes e 81% com medicagdo 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 m?, 17,8% de 45-60 mL/min/1,73 m* e
7.7% de 30-45 mL/min/1,73 m® A PA sistolica média foi de 136 mmHg, PA diastolica de 76 mmHg, LDL de 86
mg/dL, HDL de 44 mg/dL e a razdo de albumina urinaria para creatinina (UACR) foi de 175 mg/g no periodo basal.

Reducdes no risco de morte CV e mortalidade por todas as causas

JARDIANCE foi superior na redugio do desfecho do composto primario de morte cardiovascular, IM nao fatal ou AVC
ndo fatal comparado ao placebo. O efeito do tratamento refletiu em uma redugdo significativa na morte cardiovascular
sem alteracdo significativa no IM ndo fatal ou AVC nido fatal (Tabela 15 e Figura 1).

JARDIANCE também melhorou a sobrevida global (Tabela 15 e Figura 2). que foi guiada por uma redugao na morte
cardiovascular com JARDIANCE. Enquanto JARDIANCE demonstrou redugao do risco cardiovascular. ndo houve
diferenga significativa entre empagliflozina e placebo no risco de acidente vascular cerebral.

A eficacia na prevengdo da mortalidade cardiovascular em pacientes com DM2 e doenga cardiovascular ndo foi
conclusivamente estabelecida para as populagdes negra, parda e indigena pois os dados nessas populagdes sdo
limitados. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre empagliflozina e placebo na mortalidade nao
cardiovascular.
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Tabela 15 Efeito do tratamento para o desfecho composto primario, seus componentes ¢ mortalidade (Lonjumo
Tratado*)
‘ Placebo empagliflozina
(10 e 25 mg, agrupado)
N ‘ 2333 4687
Tempo para a primeira ocorréncia de morte CV, 282(12.1) 490 (10,5
IM nio fatal ou AVC nao fatal, N (%)
Razdo de risco vs. placebo (1C 95,02%) ** 0,86 (0.74: 0,99)
Valor de p para superioridade 0,0382
Morte CV, N (%) 137 (5.9) 172 (3.7)
Razdo de risco vs. placebo (1C 95%) 0,62 (0,49; 0,77)
Valor de p <0,0001
IM nio fatal, N (%) 121 (5,2) 213 (4.5)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) 0,87 (0,70: 1,09)
Valorde p | 0,2189
AVC nio fatal, N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Razdo de risco vs. placebo (1C 95%) 1,24 (0,92: 1,67)
Valor de p 0,1638
Mortalidade por todas as causas, N (%) 194 (8.3) 269 (5,7)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) 0,68 (0,57:0,82)
Valor de p <0,0001
Mortalidade ndo CV, N (%) 57 (2.4) 97 (2,1) |

Razao de riico vs. placebo (IC 95%)

0,84 (0,60: 1.16)

* ou seja. pacientés que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo

** [Uma vez que os dados do estudo foram incluidos em uma analise interina, aplicou-se um ntervalo de confianga bicaudal de 95%. o que

corresponde a umivalor de p de menos de 0.0498 para significincia

Figura | Tempo para ocorréncia de morte CV
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Figura 2 Tempo para ocorréncia de mortalidade por todas as causas *
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* Estimativa de Kaplan-Meier de tempo para mortalidade por todas as causas, conjunto agrupado de sujeitos tratados com
empagliflozina vs. Placebo.

Reducdes no risco de insuficiéncia cardiaca exigindo hospitalizacio ou morte CV
JARDIANCE reduziu significativamente o risco de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular ou

hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca em comparagdo ao placebo (Tabela 16 e Figura 3).

Tabela 16 Efeito do tratamento hospitalar para insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular (exceto
AVC fatal) (Conjunto Tratado*)
placebo empagliflozina**
(10 e 25 mg, agrupado)

N 2333 4687
Insufici¢ncia cardiaca exigindo hospitalizacio ou morte 198 (8.5) 265 (5.7)
CV (exceto AVC fatal), N (%) *#**
Razao de risco (1C 95%) 0.66 (0.55: 0.79)
Valorde p <0.0001
Insuficiéncia cardiaca exigindo hospitaliza¢io, N (%) 95 (4.1) 126 (2.7)
Razdo de risco (1C 95%) 0,65 (0.50; 0.85)
Valor de p 0.0017
Morte CV (exceto AVC fatal), N (%) 126 (5.4) 156 (3.3)
Razdo de risco vs. placebo (1C 95%) 0.61 (0.48: 0.77)
Valor de p <0.0001

* ou seja. pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo
** empagliflozina 10 mg ¢ 25 mg mostraram resultados consistentes
*¥*% tempo para o primeiro evento
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Figura 3 Tempo para a primeira ocorréncia da primeira hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca ou de morte
(90 fa
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* Fungdo de incidéncia cumulativa estimada para a primeira ocorréncia da primeira hospitalizagio por insuficiéncia cardiaca ou de
morte CV. conjunto agrupado de sujeitos tratados com empagliflozina vs. placebo
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Os beneficios cardiovasculares observados de JARDIANCE foram consistentes entre os subgrupos apresentados na
Figura 4.

Figura 4 Analise de subgrupos para morte CV e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou de morte CV¥*- #¥
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* Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou morte CV exclur AVC fatal

** O valor de p ¢ para testar a homogeneidade da diferenga do grupo de tratamento entre os subgrupos (teste para 0 grupo por interagdio covartada)
: sem ajuste para testes multiplos e pode ndo refletir o efeito de um fator em particular apos ajuste para todos os outros fatores, A homogeneidade ou

heterogeneidade aparente entre os grupos ndo deve ser interpretada de forma excessiva,

Doenca renal diabética

Na populagdo do estudo EMPA-REG OUTCOMEY. o risco de nefropatia nova ou agravada - (definido como o
surgimento de macroalbuminuria, duplicagdo da creatinina sérica e inicio da terapia de substitui¢do renal (ou seja,
hemodidlise)) foi reduzido significativamente no grupo de empagliflozina em comparagdo ao placebo (Tabela 17 e
Figura 5).

Comparado ao placebo, JARDIANCE mostrou uma ocorréncia significativamente maior de normo ou
microalbumintria sustentada em pacientes com macroalbumindria basal (RR 1,82, 1C 95% 1,40: 2.37).
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Tabela 17 | Tempo para primeira nefropatia nova ou agravada (Conjunto Tratado*) ‘
\ Placebo empagliﬂoztna
(10 e 25 mg, agrhpado)
N 2061 4124
Nefropatia nova ou agravada, N (%) 388 (18.8) ‘ 525 (12,7)
Razio de risco (IC 95%) 0.61 (0,53: 0,70)
Valor de p <(,0001
N 2323 4645
Duplica¢fio do nivel de creatinina sérica**, N (%) 60 (2.6) 70 (1,5)
Razdo de risco (IC 95%) 0.56 (0,39: 0,79)
Valor de p 0,0009
N 2033 4091
Novo surgimento de macroalbuminuria®**, N (%) 330 (16.2) 459 (11.2
Razio de risco (IC 95%) 0.62 (0,54: 0,72)
Valor de p <0,0001
N 2333 4687 |
Inicio da terapia de substitui¢iio renal continua, N 14 (0.6) 13 (0,3)
(%) o
Razio de risco (1C 95%) 0.45 (0,21 0.97)
Valordep | 00409 |
N 2333 4687 |
Morte devido a doen¢a renal, N (%o)*#** 0 3 (0.1)
* ou seja. pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo
** Acompanthado por TFGe <45 mL/min/1.73 m?
*** Razao de Albumina-Creatinina na Urina =300 mg/g
=#7% Devido a baixa taxa de evento, a RR ndo foi calculada
Figura 5 Tempo para primeira nefropatia nova ou agravada
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O tratamento com empagliflozina preservou a TFGe, e a TFGe aumentou durante 0 acompanhamento de 4 semanas
apos o tratamento. No entanto, o grupo do placebo mostrou um declinio gradual na TFG no decorrer do estudo, sem
alteragdo adicional durante o acompanhamento de 4 semanas (vide Figura 6).

Figura 6 TFGe ao longo do tempo*
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Semana do estudo planejada

* Resultados de MMRM da TFGe (MDRD) (ml/min/1.73 m?) ao longo do tempo. Gltimo valor ndo ajustado no tratamento e
valor do acompanhamento — conjunto tratado — lado direito com base em pacientes com ultimo valor disponivel no tratamento
(LVOT) e acompanhamento (FUI)

Estudo de QTe completo
Em um estudo cruzado, randomizado. controlado por placebo, com comparador ativo, de 30 individuos saudaveis nao
se observou aumento de QTc tanto com empagliflozina de 25 mg como de 200 mg'?,
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Modo de Acﬁ(‘l) :

A empagliﬂo]"i.na ¢ um inibidor competidor reversivel, altamente potente e seletivo do SGLT-2 (cotransqonador de
sodio e glicose 2) com um ICsy de 1,3 nM, que tem uma seletividade 5.000 vezes maior em relagdo po SGLTI
(cotransportador de sodio e glicose 1) humano (ICso de 6.278 nM), responsavel pela absorgao da glicose ng intestino.
Além disso, a seletividade elevada pode ser demonstrada para outros transportadores de glicose (GLUTSs) responsaveis
pela homeostase da glicose em diferentes tecidos.

O SGLT-2 ¢é altamente expresso no rim, enquanto que a expressiao em outros tecidos ndo ocorre ou ¢ muito haixa. Ele €
responsdavel como transportador predominante pela reabsor¢do de glicose do filtrado glomerular de valta para a
circulagio. Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hiperglicemia, uma quantidade maior d¢ glicose ¢
filtrada e reabsorvida.

A empagliflozina melhora o controle glicémico em pacientes com DM2, reduzindo a reabsorgdo renal de |glicose. A
quantidade de glicose removida pelo rim através deste mecanismo glicos(rico ¢ dependente da concentrac;ﬁo{ de glicose
no sangue e da taxa de filtragiio glomerular. Através da inibigao do SGLT-2 em pacientes com DM2 e hiperglicemia, a
glicose em excesso ¢ excretada na urina. ‘

Em pacientes éom diabetes mellitus tipo 2. a excre¢do urinaria de glicose aumentou imediatamente apos a primeira dose
de empagliflozina e se manteve durante o intervalo de dosagem de 24 horas. A excregio urinaria de glicose foi mantida
no final do periodo de tratamento de 4 semanas, com uma média aproximada de 78 g/dia. com empagliflozina 25 mg
uma vez por dia. O aumento da glicosuria resultou em uma redugdo 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 agdo da empagliflozina ¢ independente da fungdo das células beta e da insulina. contribuindo para um
baixo risco de hipoglicemia. Percebeu-se uma melhora dos marcadores substitutos da fungdo das células bela', incluindo
a Avaliagdo do Modelo de Homeostase (HOMA-f3) e a razdo pro-insulina/insulina. Além disso, a excregdo urinaria de
glicose desencadeia a perda de calorias, associada com a perda de gordura corporal e redugdo de peso corporar.

A glicostria observada com a empagliflozina é acompanhada de diurese leve que pode contribuir para a redugdo
sustentada e mpderada da pressio arterial. l

Farmacocinética ‘
Absorgio ‘

A farmacocinética da empagliflozina tem sido amplamente caracterizada em voluntarios sadios e em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2. Apds a administragdo oral, a empagliflozina foi rapidamente absorvida com picos de
concentragdes [plasmaticas ocorrendo no tn. médio de 1,5 h apés a dose. Depois disso, as concentragdes no plasma
diminuiram de uma maneira bifisica com uma fase de distribuigdo rapida e uma fase terminal relativamente lenta. A
AUC (area sob a curva) plasmatica média no estado de equilibrio foi de 4.740 nmol.h/L ¢ a C s foi de 687 nmol/L,
com 25 mg de empagliflozina uma vez por dia. A exposi¢do sistémica da empagliflozina aumentou de forma
proporcional a dose. Os pardmetros farmacocinéticos de dose tnica e no estado de equilibrio da empagliflozina foram
semelhantes, stigerindo uma farmacocinética linear em fungéio do tempo. Nao houve diferengas clinicamente relevantes
na farmacocinética da empagliflozina entre voluntarios sadios e em pacientes com DM2.

[
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A administragiio de 25 mg de empagliflozina ap6s uma refeigdo rica em gordura e de elevado teor calorico resultou em
uma exposi¢io levemente menor; a AUC diminuiu em aproximadamente 16% e a C,,;c diminuiu em aproximadamente
37%, em relagdo ao estado de jejum. O efeito observado do alimento na farmacocinética da empagliflozina ndo foi
considerado clinicamente relevante e a mesma pode ser administrada com ou sem alimentos.

Distribuicdo

O volume de distribuigdo aparente no estado de equilibrio foi estimado ser 73.8 L, com base em uma andlise
farmacocinética da populagdo. Apds a administragdo de uma solugdo oral de empagliflozina-['*C] a individuos sadios, a
presenga em células vermelhas foi de aproximadamente 36.8% e a ligagdo as proteinas plasmaticas foi de 86.2%.

Biotransformacgio

Nenhum dos principais metabdlitos de empagliflozina foi detectado no plasma humano e os metabolitos mais
abundantes foram trés conjugados glucuronideos (2-O-, 3-O-, e 6-O-glicuronideo). A exposigio sistémica de cada
metabolito foi menor que 10% do total do medicamento ingerido. Estudos iz vifro sugerem que a via principal de
metabolismo de empagliflozina em humanos seja a glicuronidagdo por uridina 5'-difosfo--glicuronosiltransferases
UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e UGT1A9.

Excreciao

A meia-vida terminal aparente de eliminagdo da empagliflozina foi estimada em 12,4 horas e a depuracio oral aparente
foi 10,6 L/h com base na andlise farmacocinética da populagdo. As variabilidades inter-individuos e residual para
depuragiio oral de empagliflozina foram de 39,1% e 35,8%, respectivamente. Com uma dose Gnica diaria, as
concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio da empagliflozina foram atingidas na quinta dose. Consistente com a
meia-vida observou-se no estado de equilibrio, uma acumulagdo de até¢ 22%, em relagdo a AUC plasmatica. Apos
administragdo de uma solugdo oral de empagliflozina-['“C] 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.

Populagdes Especiais

Comprometimento renal: em pacientes com insuficiéncia renal leve (taxa de filtragio glomerular: 60 - < 90
mL/min/1,73 m?), moderada (taxa de filtragdo glomerular: 30 - < 60 mL/min/1,73 m?), grave (taxa de filtragdo
glomerular: < 30 mL/min/1.73 m®) e pacientes com insuficiéncia renal/doenga renal terminal, a AUC da empagliflozina
aumentou em aproximadamente 18%, 20%. 66% ¢ 48%, respectivamente, em comparagdo com individuos com fungao
renal normal. Os niveis de picos plasmaticos da empagliflozina foram semelhantes em individuos com insuficiéncia
renal moderada, e com insuficiéncia renal/doenga renal terminal em comparagdo com pacientes com fun¢do renal
normal. Os niveis de picos plasmaticos de empagliflozina foram cerca de 20% superiores em individuos com
insuficiéncia renal leve e grave, em comparagdo com individuos com fungao renal normal. Em conformidade com o
estudo de Fase 1, a analise farmacocinética da populagio mostrou que a depuragdo oral aparente da empagliflozina
diminuiu com a redugdo da taxa de filtragdo glomerular levando a um aumento da exposigdo ao farmaco. Com base na
farmacocinética, ndo se recomenda ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia renal.

Comprometimento hepditico: em individuos com insuficiéncia hepatica leve, moderada e grave, de acordo com a
classificagdo de Child-Pugh, a AUC da empagliflozina aumentou aproximadamente 23%, 47% e 75% ¢ a C,,, em cerca
de 4%, 23% e 48%, respectivamente, em comparagdo com individuos com func@o hepatica normal. Com base na
farmacocinética, ndo se recomenda ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia hepatica.

Indice de Massa Corporal (IMC): ndo é necessario ajuste posoldgico com base no IMC. O indice de massa corporal
ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da empagliflozina com base na andlise farmacocinética
da populagao.

Sexo: nenhum ajuste de dose € necessario com base no sexo. O sexo nao teve efeito clinicamente relevante sobre a
farmacocinética da empagliflozina com base na analise farmacocinética da populagéo.

Raca: nenhum ajuste posoldgico é necessario com base na raga. Com base na analise farmacocinética da populagdo. a
AUC foi estimada em 13.5% maior em pacientes asiaticos com um IMC de 25 kg/m? em comparagio aos pacientes ndo
asiaticos com um IMC de 25 kg/m?.
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Idosos: a idade ndo teve um impacto clinicamente significativo na farmacocinética da empaglifiozina com base na
analise farmacocinética da populagdo.

Criangas: aipda nao foram realizados estudos caracterizando a farmacocinética da empagliflozina em pacientes
pediatricos. ‘

4. CONTRAINDICACOES
JARDIANCE ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a empagliflozina, ou aos excipientes da férmula,
ou em caso de doengas hereditarias raras que podem ser incompativeis com os excipientes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
JARDIANCE néo deve ser usado em pacientes com diabetes mellitus do tipo 1.

Cetoacidose diabética
Casos de cetoacidose diabética, uma condigdo grave com risco de vida e com necessidade de hospitalizagao urgente,
foram relatados em pacientes tratados com empagliflozina, incluindo casos fatais. Em um nimero de casos relatados, a
apresentagdo &(lesta condigdo foi atipica com valores de glicemia discretamente aumentada, abaixo de 250 mg/dL.
O risco de cc‘?loacidosc diabética deve ser considerado no caso de sintomas ndo especificos como nausea, vomito,
anorexia, dor abdominal, sede excessiva. dificuldade de respiragdo, confusdo, cansago anormal e sonoléncia.
Os pacientes prevem 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.
.lARDIAN(‘Eideve ser usado com cautela em pacientes que possam apresentar um maior risco de cetoacidoie diabeética
enquanto usam JARDIANCE, incluindo aqueles sob uma dieta com restrigio de carboidratos (visto que a gombinagdo
pode aumentar ainda mais a produgio de corpos cetonicos), pacientes com doengas agudas, doengas pancreaticas
sugerindo deficiéncia de insulina (por exemplo, diabetes tipo 1, histéria de pancreatite ou cirurgia de pancreas). redugio
da dose de insulina (incluindo a falha da bomba de insulina), abuso de alcool, desidrata¢do grave e pagientes com
histéria de cetoacidose. Deve-se ter cautela ao reduzir a dose de insulina (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR”). Em pacientes tratados com JARDIANCE deve-se considerar monitoramento da cetoacidose e a interrupgio
temporaria de JARDIANCE em situagdes clinicas conhecidas por predispor a cetoacidose (por exeniplo, jejum
prolongade devido 4 doenga aguda ou cirurgia). \

‘
Fasciite necr(lsante do perineo (gangrena de Fournier) |
Foram relatadbs casos pds-comercializagio de fasciite necrosante do perineo (também conhecida como gangrena de
Fournier), uma infecg@io necrosante rara, porém grave e com risco de vida, em pacientes do sexo feminino e masculino
com diabetes mellitus tratados com inibidores de SGLT-2, incluindo a empagliflozina. Casos graves incluiram
hospitalizagdo, cirurgias miltiplas e obito.

Pacientes tratados com JARDIANCE que apresentem dor ou sensibilidade, vermelhiddo, inchago na drea genital ou do
perineo, febre € mal-estar devem ser avaliados para fasciite necrosante. Se houver suspeita, o uso de JARDIANCE deve
ser descontinuado e o tratamento imediato deve ser iniciado (incluindo antibidticos de amplo espectro ¢ desbridamento
cirlirgico, se necessario).

Pacientes com comprometimento renal
JARDIANCE nio ¢ recomendado para uso em pacientes com taxa de filtragdo glomerular <30 mL/min/1,73 m-,

\
Monitoramento da funcdo renal |
Devido ao me::ranismo de acdo, a eficacia da empagliflozina depende da fungao renal. Assim. recomenda-se a avaliagdo
da funcdo renal antes do inicio do tratamento com JARDIANCE e periodicamente durante o tratamento. ou seja, pelo
menos anualmente.

(&}

Pacientes com risco de hipovolemia
Com base no mecanismo de agao dos inibidores de SGLT-2, a diurese osmética que acompanha a glicostria terapéutica
pode levar a uma modesta redugdo na pressdo arterial. Portanto, recomenda-se precaugdo em pacientes para os quais
uma queda da pressdo arterial induzida pela empagliflozina pode representar um risco, como em pacientes com doenga
cardiovascular conhecida, pacientes em terapia anti-hipertensiva com histérico de hipotensdo ou pacientes com 75 anos
ou mais.
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Em caso de condi¢des que podem levar a perda de liquido (por exemplo, doenga gastrintestinal), recomenda-se um
cuidadoso monitoramento do volume (por exemplo, exame fisico, medidas de pressdo arterial, exames laboratoriais
incluindo hematocrito) e eletrélitos para pacientes que fazem uso de empagliflozina. A interrupgdo temporaria do
tratamento com JARDIANCE a deve ser considerada até que a perda de liquido seja corrigida.

Infecgdes do trato urinario

Nos estudos agrupados, duplo-cego, controlados por placebo de 18 a 24 semanas de duragdo, a frequéncia global de
infec¢do do trato urindrio reportado como evento adverso 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. REACOES
ADVERSAS”). Casos de infec¢des complicadas do trato urinario incluindo pielonefrite e urosepse foram relatados no
pos-comercializagio em pacientes tratados com empagliflozina. Deve-se considerar a interrupgiio temporaria de
JARDIANCE em pacientes com infecgdes complicadas do trato urinario.

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 experiéncia teraputica em pacientes com 85 anos de idade ¢ limitada. O inicio da terapia com JARDIANCE nesta
populag@o nao ¢ recomendada.

Os comprimidos de JARDIANCE 10 mg contém 162,5 mg de lactose e os de JARDIANCE 25 mg contém 113 mg de
lactose por dose méaxima didria recomendada. Pacientes que possuem condigdes hereditarias raras de intolerdncia a
galactose (ex. galactosemia) ndo devem tomar este medicamento.

Os comprimidos de JARDIANCE 10 mg ¢ JARDIANCE 25 mg contém menos de 23 mg de sodio, sendo, portanto,
considerados livres de sddio.

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

Gravidez, lactacio e fertilidade

Gravidez

Existem poucos dados sobre a utilizagdo de JARDIANCE em mulheres gravidas. Estudos pré-clinicos ndo indicaram
efeitos prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo a toxicidade reprodutiva. Como medida de precaugio., recomenda-
se evitar o uso de JARDIANCE durante a gravidez a menos que seja claramente necessario.

Lactacio

Nio ha dados em humanos sobre a excregao da empagliflozina no leite. Dados pré-clinicos disponiveis em animais
mostraram excregiio de empagliflozina no leite. Nao se pode excluir um risco para os recém-nascidos/bebés.
Recomenda-se descontinuar a amamentagdo durante o tratamento com JARDIANCE.

Fertilidade

Nenhum estudo sobre o efeito na fertilidade humana foi realizado com JARDIANCE. Estudos pré-clinicos em animais
nao indicaram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos sobre a fertilidade.

JARDIANCE esta classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢fio médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interag¢oes farmacodindmicas

Diuréticos: a empagliflozina pode aumentar o efeito diurético de tiazidicos e diuréticos de alga e pode aumentar o risco
de desidratagéio e hipotensao.

Insulina e secretagogos de insulina tais como as sulfonilureias, podem aumentar o risco de hipoglicemia. Portanto, uma
dose mais baixa de insulina ou um secretagogo de insulina pode ser necessario para reduzir o risco de hipoglicemia,
quando usados em combinag@o com empagliflozina.
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|
Interferéncia com teste de 1,5-anidroglucitol (1,5-AG): o monitoramento do controle da glicemia com testé de 1,5-AG
ndo ¢ recomendado, pois as medidas de 1.5-AG ndo sdo confiaveis na avaliagao do controle glicémico nos pacientes em
uso de inibidores de SGLT-2. Utilizar métodos alternativos para monitorar o controle glicémico.

Interag¢des farmacocinéticas

Avaliacio in vitro de interagdes farmacoldgicas: a empagliflozina ndo inibe, inativa ou induz as ispformas do
CYP450. Os‘dados in vitro sugerem que a via principal de metabolismo da empagliflozina em humanos é a
glicuronidac;ﬁ? pela wuridina S'-difosfo-glicuronosiltransferases UGT2B7, UGTIA3, UGTIA8 e lJpTIAQ. A
empagliflozina ndo inibe a UGTIAIL, UGT1A3, UGTIAS, UGTIA9 ou UGT2B7. Em doses terapéuticas, o potencial
para a empagliflozina inibir ou inativar reversivelmente as principais isoformas do CYP450 e UGT ¢ remota. Interagdes
medicamentosas envolvendo as principais isoformas do CYP450 e UGT com empagliflozina e substratos ad‘rninistrados
concomitantemente destas enzimas sao, portanto, consideradas improvaveis.

A empagliflozina é um substrato da glicoproteina P (P-gp) e da proteina de resisténcia ao cancer de mama (éCRP). mas
ndo inibe estes transportadores de efluxo em doses terapéuticas. Com base nos estudos in vitro, considera-se improvavel
que a empaglihozina cause interagdes com medicamentos que sdo substratos da glicoproteina P. A empagliflozina ¢ um
substrato dos ‘iransporladores humanos de capta¢io de OAT3, OATPIBI e OATP1B3. mas ndo de OATI g OCT2. A
empagliflozina nao inibe nenhum desses transportadores humanos de captagdo em concentragdes no plasma
clinicamente relevantes e, como tal, considera-se improvavel as interagdes medicamentosas com os substratos destes
transportadores de captagdo.

Avaliagio in! vivo de interagoes farmacoldgicas: ndo se observou interagdes farmacocinéticas clinicamente
significativas quando a empagliflozina foi coadministrada com outros medicamentos habitualmente utilizados. Com
base nos resultados dos estudos farmacocinéticos, ndo se recomenda ajuste na dose de JARDIANCE quando
coadministradp com outros medicamentos prescritos com frequéncia.
A farmacocinética da empagliflozina foi semelhante com e sem a coadministragio de metformina, glimepirida,
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, varfarina, verapamil, ramipril e sinvastatina em voluntarios sadios e dom ou sem
coadministragdo de torasemida ¢ hidroclorotiazida em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Observou-se aimentos na
exposigio total (AUC) da empagliflozina apds coadministragdo com genfibrozila (59%). rifampicina (35%), ou
probenecida (53%). Estas alteragdes nao foram consideradas clinicamente significativas.

A empagliflozina niio teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da metformina,
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, varfarina. digoxina, ramipril, sinvastatina, hidroclorotiazida. to
contraceptivos orais, quando coadministradas em voluntarios sadios. |

imepirida,
semida e

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C). O prazo de validade de JARDIANCE é de 36 meses a partir da data
de fabricagao. | |‘

Nimero de lote e datas de fabricacdio e validade: vide embalagem. 1

Nio use medi*amento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O comprimido de JARDIANCE 10 mg ¢ amarelo claro, redondo, biconvexo, com bordas chanfradas e com o simbolo
da empresa Boehringer Ingelheim em uma face e S10 na outra.
O comprimido de JARDIANCE 25 mg é 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 criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR |

O comprimido/de JARDIANCE deve ser ingerido por via oral, com ou sem alimentos. A dose inicial recomendada ¢ de
10 mg uma vez ao dia. O tratamento da hiperglicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 deve ser
individualizado com base na eficicia ¢ tolerabilidade. A dose maxima de 25 mg ao dia pode ser utilizada, porém nao
deve ser cxced‘ida.

Pacientes com comprometimento renal:
Nio hé necessidade de ajuste de dose em pacientes com taxa de filtragdo glomerular > 30 mL/min/1,73 nv’.

Pacientes com comprometimento hepatico:
Nio se recomenda ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.
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Pacientes idosos:
Nio se recomenda ajuste de dose em pacientes idosos. A experiéncia terapéutica em pacientes com 85 anos de idade ou

mais ¢ limitada. O inicio da terapia com empagliflozina nesta populagdo ndo ¢ recomendada.

Pacientes pediatricos:
Em pacientes pediatricos e adolescentes abaixo de 18 anos, a seguranga e a eficacia de JARDIANCE ndo foram

estabelecidas.

Terapia de combinagao:
Quando JARDIANCE ¢ utilizado em combinagiio 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.
Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Um total de 15.582 pacientes com diabetes tipo 2 foram tratados em estudos clinicos para avaliar a seguranga de
empagliflozina, dos quais 10.004 pacientes foram tratados com empagliflozina, sozinha ou em combinagdo 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 média 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 até 4.5
anos. O perfil de seguranga global da empagliflozina neste estudo foi comparavel ao perfil de seguranga previamente
conhecido.

Nos estudos descritos acima, a frequéncia de eventos adversos que conduziu a descontinuagio 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 exposigao 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 reagiio adversa mais frequente foi a hipoglicemia, que depende do tipo de terapia de base usada nos respectivos
estudos (vide “Descrigio de reagdes adversas selecionadas™ a seguir).

As reacdes adversas relatadas em pacientes que receberam JARDIANCE em estudos controlados por placebo, duplo-
cegos, de 18 até 24 semanas ¢ reagdes adversas derivadas de experiéncia pds-comercializagdo estdo classificadas por
frequéncia:

- Reagdo muito comum (> 1/10): hipoglicemia (quando utilizado com sulfonilureia ou insulina) *.

- Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): moniliase vaginal, vulvovaginite, balanite ¢ outras infecgdes genitais “, micgio
aumentada *, prurido, reagdes alérgicas de pele (ex. rash, urticaria) ®, infecgdes do trato urinario * (incluindo pielonefrite
e urosepse) ", sede, aumento dos lipidios séricos ©.

- Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hipovolemia ?, distria, aumento da creatinina sérica *, cetoacidose ", taxa de
filtragdo glomerular diminuida *, aumento do hematécrito © (para JARDIANCE 25 mg).

- Reagdo rara (= 1/10.000 e < 1/1000): aumento do hematocrito® (para JARDIANCE 10 mg).

- Reagdio com frequéncia desconhecida: angioedema . fasciite necrosante do perineo (gangrena de Fournier)®.

# yvide subitens a seguir para informagoes adicionais.
b derivadas de experiéncia pos-comercializagdo.
¢ vide “2.RESULTADOS DE EFICACIA™ para informagdes adicionais.

Descriciio de reacoes adversas selecionadas
As frequéncias das reagdes adversas abaixo foram calculadas independentemente de suas causalidades.

Hipoglicemia
A frequéncia 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 combinagido com metformina, em combinagao com pioglitazona
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com ou sem metformina e em combinagdo com linagliptina mais metformina. A frequéncia de pacientes com
hipoglicemia foi maior em pacientes tratados com JARDIANCE em comparagio ao placebo, quando administrado em
combinagdo com metformina mais sulfonilureia, e em combinagio com insulina com ou sem metformina e com ou sem

sulfonilureia.

Hipoglicemia igrave (eventos que necessitam de assisténcia)
A frequéncia fie pacientes com eventos hipoglicémicos graves foi baixa (<1%) e semelhante na monotgrapia com
JARDIANCE |e com o placebo, em combinagdo com metformina com ou sem sulfonilureia, em combinagdo com
pioglitazona com ou sem metformina e em combinagdo com linagliptina mais metformina. r

A frequéncia de pacientes com eventos hipoglicémicos graves foi maior em pacientes tratados com JARDIANCE em
comparagao a? placebo, quando administrado em combinagao com insulina com ou sem metformina e cam ou sem

sulfonilureia.

Tabela 18

Frequéncia de pacientes com eventos de hipoglicemia confirmados por estudo (1245.19; 1245.20;
1245.23 (met); 1245.23 (mer+SU): 1245.33, 1245.49; 1275.9(lina+met) ¢ 1245.25 Conjunto Tratado').

Grupo de Tratamento

Placebo

JARDIANCE 10 mg

JARDIANCE 25 mg

Monoterapia (1245.20) (24 semanas)

n 229 224 223
Geral confirmado (%) 0.4% 0,4% 0.4%
Grave (%) | 0% 0% 0%

. Em combina¢io com metformina (1245.23 (met)) (24 semanas)
n | 206 217 214
Geral confirmado (%) 0.5% 1.8% 1,4%
Grave (%) ‘ 0% 0% 0%

| Em combinac¢iio com metformina + sulfonilureia (1245.23 (met + SU)) (24 semanas)

1
n ‘ 225 224 217
Geral conﬁrma‘do (%) 8,4% 16.1% 11.5%
Grave (%) 0% 0% 0%

Em combinagiio com pioglitazona com ou sem metformina (1245.19) (24 semanas)
n 165 165 168
Geral confirmado (%) 1,8% 1.2% 2.4%
Grave (%) 0% 0% 0%
Em combinacio com insulina basal (1245.33) (18 semanas®/ 78 semanas)
n 170 169 155
Geral confirmado (%) 20,6%/ 35.3% 19,5%/ 36,1% 28.4%/ 36,1%
Grave (%) 0%/ 0% 0%/ 0% 1,3%/ 1,.3%|

Em combinagio com insulina em miltiplas doses com ou sem metformina (1245.49) (18 semanas® / 52 semanas)

n

188

186

189

Geral confirmado (%)

37.2%/ 58.,0%

39.8%/51.1%

41,3%/ 57,7%

0,5%/ 1,6%

0,5%/ 1,6%

0.5%/ 0,5%|

Grave (%) f
|

Em combinacio com metformina e linagliptina (1275.9) (24 semanas)?

JARDIANCE_Bula Profissional

20180

924/ C19-01

31




002485

IA Boehringer
JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE I "I Ingelheim
n n=110 n=112 n=110

Geral confirmado (%) 0.9% 0,0% 2. 7%

Grave (%) 0% 0% 0,9%

EMPA-REG OUTCOME® (1245.25)

n 2333 2345 2342

Geral confirmado (%) 27.9% 28% 27.6%

Grave (%o) 1,5% 1.4% 1.3%

Confirmado glicemia <70 mLAIL ou assisténcia necessiria

Grave: assisiénela necessaria

‘ou seja pacientes que receberam pelo menos uma dose do firmaco no estudo

* A dose de insulina como medicagdo de base deveria ser estavel durante as primeiras 18 semanas
" Esta foi uma combinagdo em dose fixa de empagliflozina com linagliptina S mg com um tratamento de base com metformina (vide
RESULTADOS DE EFICACIA™)

Dados Fonte: 1245.19 [U12-1516. Tabela 15.3.2.3 3], 1245.20 [¢01950507-04. Tabela 15.3.2.3: 2]. 124523 [U12-
152.3.2.3: 3], 1245.33 [U12-3817, Tabelas 15.3.2.3: 3 e 15.4.5: 3], 124549 [U13-2122, Tabelas 15.3.24: 3¢ 153
Tabela 153.1.3: 6], 1245 25 [c02695839-01, tabela 15.3.1.4:4]

“y

1518, Tabelas 15.1.3.23: 3 ¢
2.5: 3], 1275.9 [c02820144-02

Infecciio do trato urindrio

A frequéncia global de eventos adversos de infecgdo do trato urindrio 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 infecgdo do trato urinario foi relatada com mais frequéncia para JARDIANCE em pacientes
com histdrico de infecgdes do trato urinario cronicas ou recorrentes. A intensidade de infec¢des do trato urinario foi
semelhante a do placebo para relatos de intensidade leve. moderada e grave. Eventos de infecgGes do trato urindrio
foram relatados mais frequentemente para empagliflozina em comparagao com placebo em pacientes do sexo feminino,
mas ndo em pacientes do sexo masculino.

Moniliase vaginal, vulvovaginites, balanite e outras infec¢des genitais

Moniliase vaginal, vulvovaginites, balanite e outras infec¢des genitais foram relatadas mais frequentemente para
JARDIANCE 10 mg (4.0%) e JARDIANCE 25 mg (3.9%) em comparagdo com placebo (1,0%) e foram mais
frequentes para empagliflozina comparado ao placebo em pacientes do sexo feminino. A diferenga de frequéncia foi
menos pronunciada em pacientes do sexo masculino. As infecgdes do trato genital foram de intensidade leve ou
moderada, e ndo houve eventos de intensidade grave.

Aumento da miccio
Como esperado. devido ao seu mecanismo de agdo, observou-se em frequéncias mais elevadas aumento da micgdo (tal
como avaliado pela pesquisa de termo preferencial incluindo polacitria, politria, noctiria) em pacientes tratados com
JARDIANCE 10 mg (3.5%) ¢ JARDIANCE 25 mg (3,3%) em comparagio ao placebo (1.4%). O aumento da micgdo
foi em sua maioria de intensidade leve ou moderada. A frequéncia de nocttria relatada foi comparavel entre placebo e
JARDIANCE (<1%).

Hipovolemia

A frequéncia global de hipovolemia (incluindo os termos predefinidos, queda da pressao arterial (ambulatorial), queda
da pressiio arterial sistolica, desidratagdo, hipotensdo, hipovolemia, hipotensdo ortostitica 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
excre¢do urinaria de glicose esta associado a diurese osmatica. o que poderia afetar o estado de hidratagdo 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 frequéncia de eventos de hipovolemia foi semelhante para JARDIANCE 10 mg (2,3%) em
comparagao com o placebo (2,1%), mas aumenta com JARDIANCE 25 mg (4.3%).

Aumento da creatinina sérica e taxa de filtragiio glomerular diminuida

A frequéncia global de pacientes com aumento da creatinina sérica e diminui¢do da taxa de filtragdo glomerular foi
semelhante entre empagliflozina e placebo (aumento da creatinina sérica: empagliflozina 10 mg= 0,6%. empagliflozina
25 mg= 0,1%, placebo= 0.5%; taxa de filtragao glomerular diminuida: empagliflozina 10 mg= 0,1 %, empagliflozina 25
mg= 0%, placebo= 0,3%).

Em estudos duplo-cegos. controlados por placebo e de duragdo de 76 semanas, foram observados aumentos transitorios
iniciais da creatinina (alteragdo média em relagdo ao basal apos 12 semanas: empagliflozina 10 mg= 0,02 mg/dL.
empagliflozina 25 mg= 0,01 mg/dL) ¢ diminui¢do transitéria inicial nas taxas de filtragao glomerular estimada
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(alteragio média em relagdo ao basal apés 12 semanas: empagliflozina 10 mg= -1,34 mL/min/1,73m?, en‘x agliflozina
25 mg= -1,37 mL/min/1,73m?). Estas alteragdes foram geralmente reversiveis durante o tratamento contindo ou apos a
descontinuagdo do medicamento (vide “2, RESULTADOS DE EFICACIA™, figura 6: TFGe ao longo do tempo, do
estudo EMPA-REG OUTCOMEY). ?

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicagiio terapéutica no pais e, embora ﬂ‘ﬁ pesquisas
tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
NotificagGes em Vigilincia Sanitiria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisafindex.htm,
ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Durante os ¢studos clinicos controlados em individuos sadios, doses (inicas de até 800 mg de cmévagliﬂozina.
. | s e "

equivalentes a 32 vezes a dose didria maxima recomendada. foram bem toleradas.

Tratamento |
Na eventualidade de uma superdose. deve-se iniciar tratamento de suporte apropriado ao estado clinico do paciente.
Ndo ha estudgs sobre a remogédo de empagliflozina por hemodiélise. .

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

MS —1.0367.0172
Farm. Resp.: Ana Carolina Scandura Cardillo — CRF-SP 22440

Importado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. ¢ Farm. Ltda.
Red. Régis Bittencourt, km 286

Itapecerica da Serra - SP

CNPJ 60.831.658/0021-10

SAC 0800 701 6633

Fabricado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Ingelheim am Rhein - Alemanha

Venda sob prescricio médica
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Historico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

0 0
e)?paetca!igr(:te ex:ed(i’:nte Assunto ex[::aet:iggte expNed(ii:nte Assunto a;?:?a?;;o tens/de bula (\\I,:'r’svt:ess) A&::z?:r::zgzs
07/01/2015| 0011793/15-5 [10458- MEDICAMENTO[07/01//2015| 0011793/15-5 |10458 - MEDICAMENT(07/01/2015 |Envio inicial do texto de bula em cumprimento ao VPS - 10 MG COMREV CT
NOVO - Inclusao NOVO - Inclusdo Guia de submissao eletronica de bula, juntamente BLALPLAS X 10
Inicial de Texto de Inicial de Texto de com atualizacdo do item abaixo: -10 MG COMREV CT
Bula— RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 - POSOLOGIA E MODO DE USAR BLALPLAS X 30
-25MG COM REV CT
BLALPLAS X 10
-25 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 30
10/02/2015 | 0128483/15-5 |10451- 10/02/2015 | 0128483/15-5 |10451- 10/02/2015 |- RESULTADOS DE EFICACIA VPS -10 MG COM REV CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - INTERACOES MEDICAMENTOSAS BLALPLAS X 10
NOVO- Notificagdo de NOVO- Notificacao de - REACOES ADVERSAS -10 MG COM REV CT
Alteracdo de Texto de Alteragao de Texto de BL AL PLAS X 30
Bula-RDC 60/12 Bula—-RDC 60/12 -25 MG COMREV CT
‘ BL ALPLAS X 10
-25 MGCOMREV CT
BL AL PLAS X 30
20/05/2015| 0443931/15-7 |10451- 20/05/2015 | 0443931/15-7 [10451- 20/05/2015 | - COMPOSICAO VPS - 10 MG COM REV CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - RESULTADOS DE EFICACIA BLALPLAS X 10
NOVO- Notificagao de NOVO- Notificagao de - CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO -10 MG COM REV CT
Alteracao de Texto de Alteracao de Texto de MEDICAMENTO BLALPLAS X 30
Bula -RDC 60/12 Bula -RDC 60/12 - REAGOES ADVERSAS -25 MG COM REV CT
BLALPLAS X 10
-25 MG COMREV CT
BL AL PLAS X 30
13/08/2015| 0719766/15-7 |10451- 13/08/2015 | 0719766/15-7 [10451- 13/08/2015 |- RESULTADOS DE EFICACIA VPS - 10 MG COM REV CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES BLALPLAS X 10
NOVO- Notificacao de NOVO- Notificacao de - 10 MG COM REV CT
Alteragdo de Texto de Alteracao de Texto de BL AL PLAS X 30

Bula -RDC 60/12

Bula-RDC 60/12

-25MG COMREV CT
BLALPLAS X 10
-25MG COM REV CT

BL AL PLAS X 30
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30/11/2015| 1037872/15-3 |10451- 30/11/2015 | 1037872/15-3 [10451- 30/11/2015 |- RESULTADOS DE EFICACIA VPS -10 MG COMREV CT £
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES BLALPLAS X 10 o
NOVO- Notificacio de NOVO- Notificacao de - POSOLOGIA E MODO DE USAR -10MGCOMREVCT | ™~
Alteracao de Texto de Alteracao de Texto de - REAGOES ADVERSAS BL AL PLAS X 30 O
Bula-RDC 60/12 Bula —RDC 60/12 -25 MG COMREV CT o
BLALPLAS X 10
-25 MG COMREV CT
BL AL PLAS X 30
11/02/2016 | 1258309/16-0 |10451- 11/02/2016 | 1258309/16-0 [10451- 11/02/2016 |- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS 10 MG COM REV CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - REACOES ADVERSAS BLALPLAS X 10
NOVO- Notificacdo de NOVO- Notificagao de -10 MG COMREV CT
Alteracao de Texto de Alteracao de Texto de BL AL PLAS X 30
Bula -RDC 60/12 Bula —RDC 60/12 -25 MGCOMREV CT
BL AL PLAS X 10
-25 MGCOMREV CT
BL AL PLAS X 30
02/06/2016 | 1860234/16-7 |10451- 02/06/2016 | 1860234/16-7 |10451- 02/06/2016 |REAGCOES ADVERSAS VPS 10 MG COM REV CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO BLALPLAS X 10
NOVO- Notificacdo de NOVO- Notificagio de - 10 MG COM REV CT
Alteracdo de Texto de Alteragao de Texto de BL AL PLAS X 30
Bula -RDC 60/12 Bula -RDC 60/12 -25 MG COMREV CT
BL AL PLAS X 10
-25 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 30
15/09/2016 | 2289207/16-9 |10451- 15/09/2016 | 2289207/16-9 |10451- 15/09/2016 |- RESULTADOS DE EFICACIA VPS 10 MG COM REV CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - REACOES ADVERSAS BL AL PLAS X 10
NOVO-Notificagdo de NOVO- Notificagao de - 10 MG COMREV CT
Alteragao de Texto de Alteragao de Texto de BLALPLAS X 30
Bula -RDC 60/12 Bula -RDC 60/12 -25 MG COMREV CT
BL AL PLAS X 10
- 25 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 30
22/05/2017 |0961781/17-7 10451- 22/05/2017 |0961781/17-7 10451- 22/05/2017 |- REACOES ADVERSAS VPS 10 MG COM REV CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO BLAL PLAS X 10
NOVO-Notificagio NOVO- - 10 MG COM REV CT
de Alteragao de Notificagéo.de. R BLAL PLAS X 30
Texto de Bula—-RDC Alteragéo de -25MG COMREV CT
60/12 Texto de Bula - BLALPLAS X 10
RDC 60/12 -25MG COMREV CT

BL AL PLAS X 30




NOVO - Notificagao
de Alteragdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

TERAPEUTICA NOVA
NO PAIS

9. REACOES ADVERSAS
IAlteracdo da responsabilidade técnica

24/11/2017 | 2231754/17-6 |10451- 24/11/2017 | 2231754/17-6 [10451- 24/11/2017 |- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS 10 MG COM REV CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - REAGOES ADVERSAS BL AL PLAS X 10
NOVO - Notificagio NOVO - Notificacao - 10 MG COMREV CT
de Alteragao de de Alteracio de BL AL PLAS X 30
Texto de Bula— Texto de Bula— -25 MG COMREV CT
RDC 60/12 RDC 60/12 BLALPLAS X 10
- 25 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 30
04/07/2018 | 0531327/18-9 [10451- 04/07/2018 | 0531327/18-9 |10451- 04/07/2018 |- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS 10 MG COM REV CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - INTERAGOES MEDICAMENTOSAS BL AL PLAS X 10
NOVO - Notificago NOVO - Notificagao - SUPERDOSE - 10 MG COMREV CT
de Alteracao de de Alteracio de BL AL PLAS X 30
Texto de Bula— Texto de Bula - -25MG COMREV CT
RDC 60/12 RDC 60/12 BLALPLAS X 10
-25MG COM REV CT
BL AL PLAS X 30
17/10/2018 | 1006316/18-1 |10451- 17/10/2018 | 1006316/18-1 |10451- 17/10/2018 {5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS 10 MG COM REV CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 9. REACOES ADVERSAS BL AL PLAS TRANS
NOVO - Notificagso NOVO - Notificagao X 10 10 MG COM
de Alteracéo de de Alteracao de REV CT BLAL PLAS
Texto de Bula— Texto de Bula — TRANS X 30 ; 25 MG
RDC 60/12 RDC 60/12 COM REV CT BLAL
PLAS TRANS X 10 ;
25 MG COM REV CT
BL AL PLAS X 30
21/01/2019 (—) 10451- 26/11/2015 | 1033756/15-3 1449 MEDICAMENTO |54/12/2018 [1. INDICACOES : VPS 10 MG COM REV CT BL
MECIEAMENTS NOVO - INCLUSAO D 2. RESULTADOS DE EFICACIA AL PLAS TRANS X 10:
INDICAGAO 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

10 MG COM REV CT BL
IAL PLAS TRANS X 30;
25 MG COM REV CT BL
IAL PLAS TRANS X 10:
25 MG COM REV CT BL

FL PLAS TRANS X 30

)
L~
(@)
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Consultas

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Consultas  Medicamentos

Nome da Empresa Detentora
do Registro

Processo

Medicamentos

SANOFI MEDLEY
FARMACEUTICA
LTDA.

25351.190335/20189-
70

Participe

Detalhe do Produto: GARDENAL

Acesso a informacgdo

Legislacdo

Canais

ACESSIBILIDADE ALTO CONTRASTE MAPA DO SITE

CNP)

Categoria Regulatéria

Nome Comercial GARDENAL Registro

Principio Ativo FENOBARBITAL

Classe Terapéutica ANTICONVULSIVANTES

Parecer Plblico - Bula Paciente

Expandir Todas

N° Apresentagdo Registro
1 40 MG/ML SOL OR PED CT FR VD AMB GOT X 20 ML 1832603230010

[s7vA]

2 50 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 20 1832603230029
3 100 MG COM CT BL AL PLAS TRANS X 20 XT3 1832603230037

10.588.595/0010- Autorizagdo
92
Novo Data do registro
183260323 Vencimento do registro
Medicamento de referéncia
ATC
M Bula Profissional

Forma Farmacéutica

SOLUGAO ORAL

COMPRIMIDO SIMPLES

COMPRIMIDO SIMPLES

1.08.326-7

03/06/2019

10/2029

ANTICONVULSIVANTES

M
POF

Data de
Publicagao

03/06/2019

03/06/2019

03/06/2019

Validade

24 meses

24 meses

24 meses

Voltar

067200
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GERENCIA-GERAL DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS
RESOLUCAO-RE N® 3.214, DE 13 DE NOVEMBRO DE 2019

O Ger Geral de Medic e Produtos Biolégicos, no uso das
atribuicBes que |he confere © art. 130, aliado 2o art. 54, |, § 12 do Regimento Interno
aprovado pela Resclucdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 255, de 10 de dezembro de 2018,
resolve:

Art. 12 Prorrogar por até 20 (vinte} dias do prazo original, no caso de peticdes
prioritdrias, e por até 60 (sessenta) dias do prazo original ,no caso de petigBes ordinarias,
nos termos do § 59 do art. 17-A da Lei n® 6.360, de 23 de setembro de 1976, ofs) prazo(s)
para publicagio de decisdo referente 3s petigdes de pos-registro listadas no ANEXO.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagio.

GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS
ANEXO

NOME DA EMPRESA CNPJ
NUMERO DE EXPEDIENTE DATA DO PROTOCOLO
FARMOQUIMICA 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

THEODORO F SOBRAL & CIA LTDA 06.597.801/0001-62
0116523/19-2 06/02/2019

RESOLUCAO-RE N® 3,215, DE 13 DE NOVEMBRO DE 2019

O Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos, no uso das
atribuigdes que lhe confere o art. 130, allado ao art. 54, I, § 12 do Regimento Internc
aprovado pela Resolucdo da Diretoria Ccleglada - RDC n? 255, de 10 de dezembro de
2018, resolve:

Art. 19 C der a lidacad atica do registro dos

25351120840200471 0304015191
captopril 10/2024
25351432525200655 0316568190
BAYER S.A.

Afrin 03/2025

25351063419201701 0150983197
Proviron 10/2024
25351089180200877 0335045192
Triquilar 10/2024
25351089348200844 0303750199
Diane 35 02/2025
25351094344200888 0303757196
BELFAR LYDA

Gargojuice 05/2025

2589100447880 0390546192
Micosbel 03/2025

2595200101976 0331764191

BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA
Sinustrat Vasoconstrictor 10/2024
25351403861201798 0295545198
BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA £ FARMACEUTICA LTDA.
Persantin 10/2024

2599201614259 0093470194
BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A
cloridrato de amitriptilina 09/2024
25351534978201189 0125364196

CJ\MBER FARMACEUTICA LTDA
Tacrofort 10/2024
25351560608201796 0330334199

similares, genéricos, novos, especmcos di lzad 16 e dos
Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) sob os n®s de procems constantes do anexo
desta Resolugdo, nos termos do § 62 do art. 12 da Lel n2 6.360, de 1576,

Art. 22 A revalid brange os pedidos que ainda ndo foram obj de

CAZI QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA
Laringex 10/2024
250000130228876 0271447197

qualquer manlfesta;!o por parte da Anvisa.

Paragrafo Gnico. Nao constam do anexo desta Resolugio os expedlentes
protocoladas fora do prazo estabelecido nos termos da Lei n¢ 6360, de 1976,

rt. 32 A revalidagdo automatica nao | ird a continuagao da andlise da

petigio de renovm;io de registro requerida, podendo a Administragdo, se for o caso,
indeferir o pedido de renovagio e cancelar o registro que tenha sido automaticamente
revalidado, ou ratificé-lo deferindo o pedido de renovacdo,

Art. 42 Os medicamentos revalidados podem ser consultados, assim como
suas apresentagdes vdlidas no link: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/

Art, 52 Seré considerada a data de revalidacio do registra contada a partir
do final da vigéncia do periodo de validade anterior, de modo que ndo ha Interrupcao
na regularidade do registro.

Art. 62 Esta Resolugio entra em vigor na data de sua publicagdo.

GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS
ANEXO

RAZAO SOCIAL
NOME DO PRODUTO VALIDADE DO REGISTRO
NUMERO DO PROCE&SO NUMERO DO EXPEDIENTE

1FARMA INDUST RIA FARMACEUTICA LTDA
Dorfebril 10/2024
2599100469779 0119126198
ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA
Cobavital 10/2024
25351256554201137 0220932192
Luvox 10/2024
25351261118201121 0165890195
Dilacoron 10/2024
2599200203264 0175896189
ACCORD FARMACEUTICA LTDA
sulfato de vincristina 10/2024
25351331301200899 0344847193
bicalutamida 10/2024
25351501851200881 0345229198
ACHE LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A
Iskemil 10/2024
2589200257775 0282970193
Hidrocin 10/2024
25351067154200383 0283183180
ALLERGAN PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA
Cicloplégico 10/2024
2599200529864 0193669197
Pred 10/2024
2599201175879 0150933191
Relestat 08/2024
25351051037200306 0071267191
ALTHAIA SA INDUS’TRM FARMACEUTICA

la + hidrocl ida 10/2024
25351377750201336 0161386193
ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA
Keftron 10/2024
25351052016200308 0248909191
Vancocina Cp 10/2024
25351042428200321 0223368191
APSEN FARMACEUTICA S/A
Alois 10/2024
25351016175200331 0265991193
ASPEN PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Lanexat 10/2024
25351303149201722 0220570190

ASTELLAS FARMA BRASIL IMPORTACAO E DISTRIBUICAQ DE MEDICAMENTOS LTDA.
Vesomni 10/2024
25351413057201368 0318722195

AUROBINDO PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LIMITADA
cloridratc de cefepime 10/2024

CELLERA FARMACEUTICA S.A.

PAMELOR 10/2024

25351055025201829 0240990199

CIMED lNDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA
nimesulida 10/202

25351524878200842 0220928194

cloridrato de metformina 10/2024
25351589270200863 0149151192

CIPLA BRASIL IMPORTADORA E DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA
Melidronato 10/2024

25351336910201773 0136147193

COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS S.A.
Benegrip Multi 10/2024
25351308168201212 0193997191

Coristina D 10/2024

25351268780201542 0194088191

Dorll 10/2024

25351637563200922 0194049190

Conmel 10/2024

25351702829200950 0193989151
Polaramine 10/2024

25351390197201555 0207891191

Lydian 09/2024

25351676454201360 0134564198

Alivium 11/2021

25351261802201560 0327203186
CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.
Barioge| 10/2024

2599100621677 0193211190

Tensuril 10/2024

2599100868279 0170574191

Dolosal 10/2024

2599201850174 0170596122

Compaz 10/2024

2599100256878 0240987199

Tegretard 01/2025

2599100418279 0203282191

Xylestesin 10/2024

2599200750163 0278293196

Sevclot 08/2024

25351397109201253 0106996199

DAIICH| SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA
Benicar Het 10/2024

25351040170200418 0047842153

EMS S/A

A Satde 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

Risonato 10/2024

25351155495200900 0216758191
amoxicllina + clavulanato de potdssio 10/2022
25351189327200666 0314491197
Clotrimazol 10/2024

25351152575200490 0322668199

EMS SIGMA PHARMA LTDA

sulfato de glicosamina 10/2024
25351218573200802 0274850189

Isordil 10/2024

2599200540964 0279402191

EUROFARMA LABORATORIOS SA.

Betatrinta 10/2024

25351059974200300 0221076192

Moliérl 20 09/2024

25351344278201441 0189961199

062491

Este documento pode ser verificado no enderage sistronico
etp:/fwww I gov. br/autenicdade html, pelo cédigo 05152019111800024
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FARMARIN INDUSTRIA E COMERCIO LTDA
Evotaxel 10/2024
25351720488201792 0330913154
Evozar 10/2024
25351720578201783 0305115193
FARMOQUIMICA S/A

Bactrim 10/2024
25351372638201917 0154371197
Gynopac 10/2024
25351022498200363 ozssaanss
Marevan 10/2024
25351062021200311 0265070199
Daraprim 10/2024
25351062495200362 0263923198
Otc Betnovate 10/2024 |
25351074483200461 0265851197
FUNDAGAO EZEQUIEL DlAS - FUNED
Nevirax 10/2024

250000405299973 0189522192

FUNDAGAO PARA O REMEDIO POPULAR - FURP
olanzapina 10/2024

25351368872201427 246378194

cloridrato de clomipramina 10/2024
253513710B3201473 194148198

genfibrozila 10/2024

25351371096201442 0320070191

pentoxifilina 10/2024

25351371097201497 0354999192

cloridrato de sertralina 10/2024
25351371126201411 0346181195

cloridrato de fluoxetina 10/2024
25351371071201449 0218599197
Furp-Ampiciling 02/2023
2599100634481 2232651’
GALDERMA BRASIL LTDA |
Epiduo 10/2024
25351199991200702 029 642190

71

GEOLAB mousmm FARN NACEUTICA S/A

Diprop de + Sulfato de Gentamicina 10/2024
25351844870200851 0173712191

Sinvax 03/2023
25351004770200323 0351736195
GERMED FARMACEUTICA [LTDA
bromidrato de citalopram 10/2024
25351147980200739 0271877191

GLAXOSMlTHKLINE BRAS!
Bactroban 10/2024
2500101560384 0009467196

Zinnat 10/2024

25351012477200411 0003472192

Avodart 10/2024

25351058583200360 0154137194

Sal De Andrews 10/2024

2500102051084 0228238191

Otrivina 10/2024

25351601497201606 0225700139

HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA

sulfato de neomicina + bacitracina zincica 10/2024
25351405710200758 0174175196

omeprazol 10/2024

25351827882200842 0307760198

HYPOFARMA - INSTITUTO DE HYPODERMIA E FARMACIA LTDA
Hynalgin 10/2024

2500100735187 0245283199

KLEY HERTZ FARMACEUTICA SA

Sanasar 10/2024

2500100723179 0199778195

Aciclor 10/2024

2500003624598 0315033190

LABORATIL FARMACEUTICA LTDA

Nidazolin 10/2024

2599202069276 0385390190

LABORATORIO DAUDT ouva LTDA

Malvatricin 10/2024

2599200896449 0335063 91

LABORATORIO FARMACEU'nco ELOFAR LTDA

Bialerge 10/2024

2599200379170 02831121,91

LABORATORIO GLOBO LTDA

Dermonase 10/2024

25351471439200928 0142454198

Novoprazol 09/2024

25351225576201388 0065582198

LABDRATOR]O TEUTO BRASILEIRO S/A

meloxicam 10/2024 |

25351410365200855 0023545193

Nimesulix 10/2024
250000098189912 0023351190

LTDA

LABORATORIOS BALDACCI LTDA
Capilarema 10/2024
2599200521074 0385236199
LABORATORIOS OSCGRIO DE MORAES LTDA
Auris-Sedina 10/2024
2589200179923 0375250
Pilulas De Lussen 10/202
2599200371250 0375284
Lomicina 10/2024
2599200250579 0375268192

& O

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
bromidrato de citalopram 10/2024
25351661747201078 (259359199

Dermobene 10/2024

25351653105201006 0236726192

Ruvascor 08/2024

25351346413201287 0115957197

MABRA FARMACEUTICA LTDA,
Pregnolan 10/2024
25351494120201006 0290153196

MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
Ibuprofeno 10/2024

25351767596200824 0370266199

Nifedipress 11/2023

250000056959591 0423642184

MERCK S/A

cloridrato de metfarmina 08/2024
25351766880201045 1126621180

MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA
Meticorten 10/2024

25351302319201401 0134619199

MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA

colchicina 10/2024

25351335636201424 0221401196

MYLAN LABORATCORIOS LTDA

Syntocinon 10/2024

25351077574201854 0295649197

NOVA QUIMICA FARMACEUTICA S/A

4cido fusldico + valerato de betametasona 10/2024
25351133148200983 0260288191

NOVAFARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Koplan 10/2024

25351212207200831 0315138197

NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A

Ritalina 10/2024

2599200126855 0194184194

PHARMASCIENCE INDUSTRIA FARMACEUTICA EIRELI
norfloxacino 10/2024

25351470005200811 0338127197

PRATI DONADUZZI & CIA LTDA
glibenclamida 10/2024
25351152830200747 0269479194
nitrato de oxiconazol 10/2024
25351001244200492 0295197195
propionata de clobetasol 10/2024
25351043456200447 0349497197

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 0050827186
Gardenal 10/2024
25351190335201970 0031849193
Frisium 10/2024

25351190337201969 0071171193
Fluxacor 10/2024

25351697616201411 0032059195
SCHERING-PLOUGH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Bridion 10/2024

25351058731200851 0165852192
TAKEDA PHARMA LTDA.

Mepact 10/2024

25351322481201272 0188828195
THEODORO F SOBRAL & CIA LTDA
Acetildor 11/2023

250000152658920 0731808171
TORRENT DO BRASIL LTDA
lamotrigina 10/2024
25351703245200807 0263920193
UNIAO Quimica FARMACEUTICA NACIONAL S/A
Dexaneurin 10/2024
25000004753197481 0345586196
WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Motrin 10/2024
25351097616201709 0263501191
Feldene 10/2024
25351099825201710 0292033196
Zoltec 10/2024
25351097591201709 0331123196

ZODIAC PRODUTOS FARMACEUTICOS S/A
Tecnomet 10/2024

2599202079773 0129106198

Prebictal 10/2024

25351207579201380 0218607191

Mitrul 10/2024

25351294896201388 0303779187

ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA
cloridrato de ciprofioxacino 10/2024
25351037813200438 0271011191

GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - 33247743000110

N

W Este documanto pode <4« verificado no enderego elatranico

ngov.

html, pelo cédige 05152C12111500025
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RESOLUCAD RE N¢ 4.696, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2021

A Gerente-Geral de Inspegio e Fiscalizagio Sanltaria, no usc das atribuigdes que lhe
confere o art, 171, aliado ac art. 54, |, § 19 do Regimento Interno aprovado pela Resolugdo de
Diretoria Colegiada - RDC n? 255, de 10 de dezembro de 2018,

C do o P dos de Boas Praticas de Fabricacio
preconizados em legislacio vigente, para a area de Insumos Farmacéuticos, resolve:

Art. 12 Conceder als) empresals) constante(s) no anexo, a Certificacio de Boas
Praticas de Fabricagdo de Insumos Farmacéuticos Ativos.

Art. 29 A presente Certificagdo tem validade de 02 (dois) anos a partir da sua
publicag3o.

Art. 3° Esta Resolugdo entra em viger na data de sua publicagdo.

ANA CARDUNA MOREIRA MARING ARAUIO
ANEXO

Fabri : Ch hou Qianh Bio-Pharma Co., Ltd,

Enderego: 192, Huanghe West Road, Xinbel District - Changzhou, liangsu

Pais: Republica Popular da China  Cédigo Unico: A.000151

Salicitante: Mylan Laboratdrios Ltda.  CNPJ: 11.643,096/0001-22

Expediente: 2258342/21-0

Certificado de Boas Praticas de Fabricacio de Insumos Farmacéuticos Ativos:
Farmacéuticos Ativos Biolégi heparina sodica (purificacio)

RESOLUCAQ RE N 4.697, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2021

A Geral de & Fiscal Sanitdria, no uso das atribuigdes que
the confere o art. 171, aliado ac an. 54,1, § 1% do Regimento Interno apruvado pela
Resolucio de Diretoria Colegiada - RDC ne 255, de 10 de di de 2018,

o cumprimento dos requisitos dispostos no art. 39, da Resolugdo RDC n® 497, de 20 de
malio de 2021, resolve:

Art. 12 C der a(s) {s) no ANEXO, a Certificagdo de Boas
Praticas de Fabricagdo por meio de sua renvm!o automntica

Art. 29 A presente Certificagdo tem validade de 2 (dots) anos a partir da sua
publicagdo.

Art. 39 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicacdo,

e}

ANA CAROLINA MOREIRA MARIND ARAUJO
ANEXO

EMPRESA FABRICANTE: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH &CO. Ki

ENDEREGO: MOOSWIESEN 2, 88214, RAVENSBURG - PAIS: ALEMANHA CODIGO 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 FASRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis
(Granel): SolugBes Parenterais de Pequeno Volume com Preparagdo Asséptica

EMPRESA FABRICANTE: ACS DOBFAR S.P.A.

ENDERECO: V.LE ADDETTA 2A/12-3/5 - 20067 TRIBIANO (M) - PAlS: ITAUA - CODIGO
UNICO: A.000012 ¢

EMPRESA SOLICITANTE: WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 61.072.393/0001-
33

AUTORIZ/MS: 1021101 - EXPEDIENTE(s): 2209795/21-4

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAD DE MEDICAMENTOS: Produtos estéreis
{Cefalosporinicos) (Granel): Pds com Preparacdo Asséptica

2rodutos estéreis (Carbapenémicos) (Granel): Pés com Preparagdo Asséptica

RESOLUCAD RE Ne 4.698, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2021

A Gerente-Geral de Inspe¢io e Fiscalizagdo Sanitdria, no uso das atribuicdes
que lhe confere o art. 171, aliado ac art. 54, |, § 1° do Regimento Interno aprovado
peta Resolu;&o de Dlretorh Colegiada - RDC ne 255, de 10 de dezembro de 2018,

dos Boas Priticas de Fabricagdo
preconiradus em leglslnio vigente, para 2 drea de Medl:amentos, resolve:
An. 19 als) no ANEXO, a Certificacdo de
BoasPréﬁusdc'“ Jo de Med|

Art. 22 A wesente Certificagdo tera validade de 2 (dois) ancs a partir da sua

publicagio.
Art. 32 Esta Resolucio entra em vigor na data de sua publicagdo.

ANA CAROLINA MOREIHA MARINO ARALIO
ANEXO

£MPRESA: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. - CNPJ:

AUTORIZ/MS: 1083267

ENDERECO: RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413

MUNICIPIO: SUZANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1250252/21-1

CERTIFICADO DE aoels PRATICAS DE qucla DE MEDICAMENTOS: Liquidos nio
ori ixires; i i

10.588,595/0010-92 -

£ DLEY FARMA&UTK‘A LTDA. - CNPJ: 10.588.595/0010-92 -
AUTORIZ/MS: 1083267
ENDERECO: RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413

UNICIPIO: SUZANO - UF; SP - EXPEDI! 1250436,

M /21-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE muc&o DE MEDICAMENTOS: Semissélidos nic
estéreis: Cremes; Gels; Pomadas

EMPRESA: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. - CNP:
AUTORIZ/MS: 1083267

ENDERECO: RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413

MUNICIPIO: SUZANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1296287/21-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos

tstérels (Embahum secunddria)
de P Volume com Esterilizagdo Terminal;
Solwbu Parenterais de Pequenc Volume com Preparagdo Asséptica

EM l MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. - CNPJ: 10.588.595/0010-92 -
AUTORIZ/MS: 1083267

ENDERECO: RUA CONDE DOMINGOS PAPALZ, 413

MUNICIPIO: SUZANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1250244/21-8

CERTIFICADO DE BDAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: $dlidos ndo
astérels (Emblhpm prlmtri) cipwhs Moles
Sélidos P Efer C
Mvzstldos. Granuhdos

EMPRESA FABRICANTE: INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANED S.A.
ENDERECO; GENERAL MARTIN RODRIGUEZ 4085/93, ESQUINA ACONQUUA, ITUZAINGO,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES - PAIS: ARGENTINA - CODIGO UNICO: A.000782

10.588.595/0010-32 -

EMPRESA  SOLICITANTE:  LABORATORIOS LIBRA DO BRASIL  ITDA CNPE
94.869.054/0001-31

AUTORIZ/MS: 1020691 - EXPEDIENTE(s): 4272210/20-3

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos

estérels (Granel), Pos Liofilizados

EMPRESA FABRICANTE: LABORATORIOS LEON FARMA SA.

ENDERECO POLIGONO INDUSTRIAL NAVATEIERA, €/ LA VALLINA 5/N, VILLAQUILAMBRE
-LEON - PAIS: ESPANHA - CODIGO UNICO: A.000370
EMPRESA SOLICITANTE: EXELTIS LABORATORIO
19.136.432/0001-52

AUTORIZ/MS: 1135644 - EXPEDIENTE(s): 1198798/21-1

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAQ DE MEDICAMENTOS: Sclidos nio
estéreis: Anéis; Cipsulas Moles; Comprimidos Revestidos

FARMACEUTICO  LTDA CNPJ:

EMP! ¢ WHITE MARTINS GASES INDUSTRIAIS LTDA -
AUTORIZ/MS: 2200001

ENDEREGO: rodovia dom gabriel paulino bueno couto, 500

MUNICIPIO: JUNDIAI - UF: SP - EXPEDIENTE: 0562475/17-4

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS OF FABRICAGAC DE MEDICAMENTOS: Liguidas
Criogénicos Medicinais: Liquidos Cringénicos Medicinals

CNPJ: 35.820.448/0103-60 -

EMPRESA FABRICANTE. ANDERSONBRECON INC.

ENDERECO: 4545 ASSEMBLY DRIVE - ROCKFORD, ILUNOIS (IL) 61109 - PAls: ESTADOS
UNIDOS DA AMERICA - CODIGO UNICO: A.000033

EMPRESA SOLICITANTE: PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A. - CNPI:
33.009.945/0001-23

AUTORIZ/MS: 1001004 - EXPEDIENTE(s): 2653171/21-0

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Sélidos nio
estéreis (Embalagem primaria; Embalagem secundaria): Capsulas

E : CATALENT CTS, LLC

ENDERECO: 10245 NlCKMAN MILLS DR, KANSAS CITY, MISSOURI (MO) 64137 -
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 FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Solidos ndo
estérais: Comprimidos Revestidos

PAlS:

RESOLUCAO RE N¢ 4.738, DE 17 DE DEZEMBRO DE 2021

Hones,

A Geral de do e Fl ia, no uso das atribuigdes que
Ihe confere o art. 171, allado a0 art. 54, |, § 19 do Regimento Interno aprovado pela
Resolucdo de Diretoria Coleglada - RDC n? 255 de 10 de dezembm de 2018,

[ ando o d primenta  dos de Boas Priticas de
Fabricagdo preconizades em legislagdo vigente, para a drea de Medicamentos, resolve:

Art. 19 Cancelar a Cemﬂracin de Boas Priticas de Fabricagio de
Medi da no blicada pela Resolu¢do RE n® 1,938, de
10 de junha de 2020, o Didrio Oficial da Unl!o n? 112, de 15 de junho de 2020, Se¢do 1,
pag.

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicacio.
ANA CAROLINA MOREIRA MARINO ARAUJO
ANEXO

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

MUNICIPIO: RECIFE - UF: PE - EXPEDIENTE: 7270132/21-3

ASSUNTO: 70210 - MEDICAMENTO E INSUMOS FARMACEUTICOS - Cancelamento de
CBPF/CBPDA de INDUSTRIA/DISTRIBUIDORA - PROCESSO ADMINISTRATIVO - uso exclusivo
ANVISA

LINHA(S] DE CERTIFICAGAO CANCELADA(S):
Comprimidos Revestidos;

MOTIVO DE CANCELAMENTO: Em atendimento ao Ant. 10 da RADC n® 497/2021 e em
desacorde com a RDC n@ 301/2019.

RESOLUCAO RE N? 4.739, DE 17 DE DEZEMERO DE 2021

Sélidos nda  estéreiss Comprimidas;

A Geral de 3o e Fi do Sanftaria, no uso das atribuigbes que
Ihe confere o art. 171, aliado ac art. 54, 1, § 12 do Regimento Interno aprovado pels
Resolugdo de Diretoria Colegiada - ROC n? 255, de 10 de dezembro de 2018,

Considerando o descumprimento dos rnqulsnos de Boas Fmtus de Falmu;ic
de Medicamentos, cu o descumprimento dos p de i
andlise, preconizados em legislagio vigente, msolve

Art. 12 Indeferir ofs) Pedldo(s) de Cermka;lo de Boas Praticas de Fabricagio de
di da(s) ) no ANEXO.
Art. 29 Esta Resolucia entra em vigor na data de sua publicagio,

ANA CAROLINA MOREIRA MARING ARAUIO
ANEXO

EMPRESA: LABORATORIO FARMACEUTICO DO ESTADO DE PERNAMBUCO GOVERNADOR
MIGUEL ARRAES 5/A - LAFEPE - CNPJ: 10.877.926/0001-13 - AUTORIZ/MS: 1001831
ENDERECO: LARGO DE DOIS IRMAQOS, N® 1117

MUNICIPIO: RECIFE - UF: PE - EXPEDIENTE: 4871211/21-5

ASSUNTO: 70505 - MEDICAMENTOS - RENOVACAQ (Certificacio de BPF) de INDUSTRIA
NACIONAL de SOUDOS NAD ESTEREIS

MOTIVO DE INDEFERIMENTO: Em atendimento ao art. 49, § 19, inciso | da RDC n®
497/2021 e em desacordo com a RDC n® 301/2019: ndo cumpre as Boas Praticas de
Medicamentos em relagio ao artigo 42 da RDC 301/2019.

RESOLUCAO RE N® 4.740, DE 17 DE DEZEMBRO DE 2021

A G Geral de | e Fiscall Sanitdria, no uso das atribuigoes
que lhe confere o art. 171, aliado ao an 54, 1, 6 19 do Regimento Interno .provado
pela Resolugio de Diretoria Colegiada - RDC no 255, de 10 de dezembro de 2018,
resolve:

Art. 12 Revogara Medida Preventiva n® 1do Anexc da Resolugdo-RE n?
2.366, de 15 de junho de 2021, publicada no Didrio Oficial da Unido n® 111, de 16 de
Junho de 2021, Se¢do 1, pag. 246, referente & pi & no Anexo da
Resolucdo.
Art. 2¢ Fsta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

ANA CAROLINA MOREIRA MARINO ARAULIO
ANEXO

1. Emp B, hecida - CNPJ: D T
Produto - Apresentacdo (Lote}: MODERAGCAQ (TODOS);

Tipo de Produto: Medicamento

Expediente n®: 6968861/21-3

Assunto: 70358 - Revogacdo de AgSes de Fiscalizagdo em Vigilincia Santtaria

Este documento pode ser verfficsto sy enderegd eletrineo
htpc/ fwvww. in gov befautenticidade dtml. pelo cddigo 05152001122000303
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GARDENAL®

(fenobarbital)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Comprimido

S50mg e 100mg
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GARDENAL®
fenobarbital

APRESENTACOES
Comprimidps 50 mg: embalagem com 20.
Comprimidos 100 mg: embalagem com 20.

USO ORAL
USO ADULTO

COM P()Sl_b&o
GARDENAL 50 mg:
Cada comprimido contém 50 mg de fenobarbital. .
Excipientes: amido de milho. lactose monoidratada, povidona K30 ¢ estearato de magnésio.

GARDENAL 100 mg:

Cada comprimido contém 100 mg de fenobarbital,

Excipientes: amido de milho. carbonato de célcio, estearato de magnésio e dextrina. \ .
1. INDICACOES ‘

O fenobarbital, principio ativo do GARDENAL., € um barbitirico com propriedades anticonvulsivantes, devido a sua

capacidade de elevar o limiar de convulsio. ‘

Este ¢ um medicamento que age no sistema nervoso central, utilizado para prevenir o aparecimento de conlesées em

individuos cam epilepsia ou crises convulsivas de outras origens.

2 RESULTADOS DE EFICACIA w
A eficécia de fenobarbital no controle da epilepsia fof confirmada no estudo de Ismael S. envolvendo 117 paEicntcs com
histéria de epilepsia que foram tratados com fenobarbital como a droga de primeira escolha. Esses pacientes foram
acompanhados por um periodo de 6 meses até 10 anos. A conclusdo foi de que o fenobarbital ¢ um farmaco bom para ser
usado como primeira linha no tratamento da epilepsia, especialmente em paises em desenvolvimento.

K. Nimaga publicou também um estudo com baixas doses de fenobarbital para comprovar sua eficicia no tratamento da
epilepsia. O tempo de observagao variou de 5 a 13 meses, com média de idade entre homens e mulheres, de?% a 28 anos. O
resultado apresentado se resume em baixas doses de fenobarbital para criangas e adultos como sendo eficazes na prevengao
da epilepsia. | 1

Wang W. Z. et al. publicaram estudo comprovando a eficacia de fenobarbital envolvendo 2455 pacientes co | epilepsia
prévia diagnosticados. Os pacientes, 68%, comegaram a receber fenobarbital como monoterapia por 12 mcsvgs. A
medicacio foi bem tolerada com baixos efeitos colaterais, onde somente 1% dos pacientes descontinuou a medicacio.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1-Ismael S., Paediatrica Indonesiana 30: 97- 110. 1990

2-K. Nimaga eLal. Bulletin of the World Health Organization 2002, 80 (7)
3-Wang W. Z. et al. Neurology. The lancet Vol § January 2006.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O principio ativo do GARDENAL € o fenobarbital, um barbiturico utilizado como medicamento anticonvulsi*ame e
sedativo.

: i i
Caracterlstlca{ Farmacocinéticas ‘

Absor¢io
! i : 5 ; ; s ol &
Aproximadamente 80% da dose de fenobarbital administrada € absorvida pelo trato gastrintestinal. A concenlr%qao
plasmatica maxjma ocorre dentro de aproximadamente 8 horas em adultos ¢ 4 horas em criangas.
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Em criangas. a ligagdo do fenobarbital as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 60%. enquanto em adultos, a ligacao
do fenobarbital as proteinas plasméticas é de aproximadamente 50%.

Metabolismo
[ metabolizado no figado a um derivado hidroxilado inativo, que ¢ em seguida glicuroconjugado ou sulfoconjugado.

Eliminagio

E excretado pelos rins na forma inalterada (principalmente se a urina ¢ alcalina).

Em criangas, a meia-vida plasmatica ¢ de 40 a 70 horas, enquanto que em adultos ¢ de 50 a 140 horas, sendo ligeiramente
maior em pacientes idosos e em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

O fenobarbital ¢ distribuido através de todo o organismo, particularmente no cérebro devido a sua lipossolubilidade.
Atravessa a barreira placentaria e ¢ excretado no leite materno.

Populagao especial

Idosos
' A meia-vida plasmatica ¢ aumentada em individuos idosos.

Deficiéncia hepatica
A meia-vida plasmatica aumenta com insuficiéncia hepatica.

Deficiéncia renal
A meia-vida plasmatica é aumentada em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal.

4. CONTRAINDICACOES

Contraindicacoes absolutas de GARDENAL:

- porfiria;

- hipersensibilidade conhecida aos barbitdricos;

- insuficiéncia respiratoria severa;

- insuficiéncia hepatica e renal graves;

- uso de saquinavir, daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir, ledipasvir e sofosbuvir: vide “Interagdes
Medicamentosas™:

Contraindicacdes relativas de GARDENAL:
- uso de alcool. estrogenos e progestogénio utilizados como contraceptivos: vide “Interagdes Medicamentosas™;
- uso durante a lactagdo: vide “Gravidez e lactagdo™.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia respiratéria severa, insuficiéncia
hepitica ou renal graves, pacientes com porfiria e por mulheres durante a lactagio.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

- GARDENAL nio ¢ indicado para o tratamento de convulsdes de auséncia ou convulsdes mioclonicas, as quais, algumas
vezes, podem ser exacerbadas.

- Embora rara, a introduc¢do de um tratamento anticonvulsivante pode ser seguida de um aumento na incidéncia de
convulsdes, ou pelo inicio de um novo tipo de convulsdo em alguns pacientes. Este aumento ndo esta relacionado as
flutuacdes observadas em algumas formas de epilepsia. No caso do fenobarbital, as causas para isto podem ser: escolha
inapropriada da medicagdo para o tipo de convulsdo/epilepsia a ser tratada, alteragdo na medicagio anticonvulsivante
concomitante ou uma interagdo farmacocinética com esta medicagdo concomitante, toxicidade ou superdose. Néo existe
nenhuma outra explicagdo para isto além da reagiio paradoxal.

- O tratamento prolongado com fenobarbital (100 mg por dia por 3 meses) pode levar & dependéncia. No caso de
interrupgdo do tratamento, a dose deve ser reduzida gradualmente, sob orientagdo médica. Como com outros farmacos
anticonvulsivantes, a interrupgdo abrupta do tratamento pode levar a crises convulsivas e estado epiléptico, particularmente
em pacientes alcodlatras.

2
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!
- Foram relatados comportamentos e intengGes suicidas em pacientes tratados com agentes antiepilépticos gm vérias
indicagdes. Uma meta-analise dos estudos randomizados, placebo-controlados de medicamentos antiepilépticos também
demonstrou um pequeno aumento no risco de pensamento e comportamento suicida. O mecanismo deste efeito nio é
conhecido. Portanto, os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais de comportamentos ou intengdes suicidas ¢ um
tratamento q‘dequado deve ser considerado. Os pacientes (¢ seus responsaveis) devem ser advertidos a procurar orientagdo
médica imediatamente caso surjam sinais de comportamentos ou intencdes suicidas.

- Reagdes adversas cutaneas severas: foram reportadas reagdes cutineas severas incluindo Sindrome de Stevens-Johnson.
necrolise epidérmica toxica, reagio medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose
exantematica generalizada aguda (AGEP) em associagio ao tratamento com GARDENAL. Os pacientes devem ser
informados sobre os sinais e sintomas de sérias manifestagdes cutineas e monitorados de perto. O tratamento deve ser
interrompida na primeira aparigo de erupgdo cutdnea, lesdes da mucosa, ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade da
pele.
Precaucdes l ‘

-0 tralamen#o com fenobarbital deve ser interrompido se forem observados sinais de hipersensibilidade ou ‘fiisfunqﬁo

hepatica. |

- Deve-se reduzir a dosagem em pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica (é necessario o mqnitoramenlo

dos parametrps laboratoriais, uma vez que existe o risco de encefalopatia hepatica). em pacientes idosos e em alcoolatras. ‘
- O consumo (de bebidas alcodlicas ¢ fortemente desaconselhado durante o tratamento com fenobarbital (devfido a

potencializagtio reciproca dos efeitos de ambos sobre 0 SNC). Deve-se evitar a ingestio de qualquer quanlidpde de dlcool.

Os pacientes devem consultar o médico quanto & utilizagdo de medicamentos que contenham alcool como eT:]puente.

Gravidez e lactacio

As gestantes e!:pilépticas devem procurar um médico especialista assim que houver a suspeita da gravidez, para a devida
adequagdo do|tratamento.

Risco associado com convulsdes: {

A interrupgdo abrupta do tratamento anticonvulsivante em mulheres gravidas pode causar agravamento da doenga com
consequéncias nocivas ao feto. |

|
Riscos associados ao fenobarbital:
I
O fenobarbital atravessa a placenta. As concentragdes materna e neonatal sido semelhantes.

Em animais: os estudos em animais de uma espécie Gnica (ratos) demonstraram efeito teratogénico (fenda palatina).

\
Malformagdes congénitas: ‘
Em humanos: dados disponiveis sugerem que a monoterapia e politerapia com fenobarbital estdo associadas a um aumento
da incidéncia de malformagdes congénitas, principalmente libio leporino e fenda palatina e anomalias cardiovasculares.
Também foram relatados casos de hipospadias, caracteristicas dismérficas faciais, microcefalia e unhas e dedos
hipoplasicos, contudo ndo foi estabelecida uma relagio causal. Os dados de uma meta-analise (incluindo registros ¢ estudos
de coorte) mostraram uma incidéncia de malformagdes congénitas em criangas nascidas de mulheres epilépticas expostas a
monoterapia cam fenobarbital durante a gravidez em 4,91% [95% IC 3,22; 6,59]. Este ¢ um risco maior de ma"lformac()es
maiores do que para o geral da populagéo, para a qual o risco ¢ de cerca de 2-3%. Os dados disponiveis indicarn dose-
dependéncia deste efeito. ‘
Distiirbios do desenvolvimento
Estudos relacionados a disttrbios do desenvolvimento neurologico em criangas expostas ao fenobarbital no utero sdo
contraditorios e ndo sao suficientes para estabelecer uma relagio causal entre o uso de fenobarbital em gestantes e
disturbios do desenvolvimento neuroldgico.

|

Ambas, monoterapia e politerapia com fenobarbital, estdo associadas a efeitos incomuns na gravidez. Dados disponiveis
sugerem que a politerapia antiepiléptica, incluindo valproato, esta associada com um maior risco de efeitos incomuns na
gravidez do que a monoterapia com fenobarbital.

Considerando os dados acima: _l

Mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas sobre os riscos e beneficios do uso de fenobarbital durante a
| . Ny e e . po .. |

gravidez. As mulheres em idade fértil devem utilizar um método de contracepgio eficaz e ininterrupto durante todo o

3
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tratamento com GADERNAL e durante dois meses apos o término do tratamento com GARDENAL (vide “Interagdes
Medicamentosas™).

Se uma mulher planeja uma gravidez, deve-se levar em consideragio mudar para um tratamento alternativo adequado antes
da concepedo. 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 “Interagdes Medicamentosas™), a suplementagdo de folato ¢
recomendada antes e durante a gravidez.

Acompanhamento pré-natal especializado deve ser instituido a fim de detectar a possivel ocorréncia de malformagdes.

Conforme a gestagio progride, podem ser necessarios ajustes posoldgicos do fenobarbital, devido as alteragdes das
concentra¢des plasmaticas determinadas pelos fendmenos gravidicos.

Recomenda-se, ainda, suplementago adequada de dcido folico, célcio e vitamina K a gestante que faz uso cronico de
fenobarbital, devido as interferéncias deste com o metabolismo dessas substancias. Em caso de suplementagdo de acido
folico veja ainda o item Interagtes Medicamentosas.

Categoria de risco na Gravidez: X. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagdo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Recém-Nascidos

Os farmacos antiepilépticos, principalmente o fenobarbital, podem causar:

- em alguns casos, sindrome hemorrégica nas primeiras 24 horas de vida das criangas recém-nascidas de mées tratadas com
fenobarbital.

A administragio oral de 10 a 20 mg/dia de vitamina K| na mde, no més anterior ao parto, ¢ a prescri¢do de suplementos

apropriados de | a 10 mg de vitamina K por via IV ao neonato logo apds o nascimento, parecem ser medidas efetivas

nesta condigdo.
- raramente, sindrome de abstinéncia moderada (movimentos anormais, suc¢do ineficiente): distirbios do metabolismo do
fosforo e do calcio e da mineralizagdo Ossea.

Lactacio
A lactacdo ndo é aconselhavel, uma vez que a sedagao potencial pode levar a defeitos de sucgdo que, por sua vez, podem
causar um fraco ganho de peso no periodo imediatamente apds o nascimento.

Populagoes especiais

Os pacientes idosos, pela fungio hepatica e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar reagdes
adversas, particularmente alteragdes da coordenagdo e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e redugdo das doses de
GARDENAL em idosos.

Alteracdes na capacidade de dirigir e operar maquinas
Os pacientes, particularmente 0s motoristas e as pessoas que operam maquinas, devem estar atentos aos riscos de
sonoléncia e tontura associados com esta medicagéo.

Durante o tratamento, o paciente niio deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e aten¢io
podem ser prejudicadas.

Atenc¢io diabéticos: GARDENAL 100 mg contém agticar (6,7 mg de dextrina).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagoes farmacodindmicas:

- dlcool: o efeito sedativo do fenobarbital € potencializado pelo dlcool. Dirigir ou operar maquinas pode ser perigoso
considerando-se as alteragdes no estado de alerta. A ingestdo de bebida alcodlica e medicamentos que contenham alcool
como excipiente deve ser evitada.
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- 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.

- metadona: gumento do risco de depressdo respiratoria que pode ser fatal em caso de superdose. Além disso, ocorre
reducdo das concentragdes plasmaticas de metadona com possivel inicio de sindrome de abstinéncia devido ao aumento do
metabolisma hepatico. Deve ser realizado um monitoramento clinico regular ¢ a dose de metadona deve ser ajustada.

- outros deprcssores do sistema nervoso central: derivados da morfina (analgésicos. antitussigenos e tcraplal de reposi¢do),
benzodlach*mms outros ansioliticos ndo benzodiazepinicos (carbamatos, captodiama, etifoxina), hlpnotlcos
dntldtpl‘t.bSOl‘IeS sedativos, neurolépticos, antagonistas do receptor histaminico H1 sedativos, anti- hipertensivos centrais,
baclofeno, talomida: pode ocorrer exacerbagdo dos efeitos depressores do SNC, com sérias consequéncias, espeualmunlg

sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.
- metotrexato; pode ocorrer aumento da toxicidade hematoldgica devido a inibigao cumulativa da di-hidrofolato redutase.

- derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposigdo). benzodiazepinicos: aumento do risco de
depressio respiratoria, o que ¢ potencialmente fatal no caso de superdose.

Efeito do GARDENAL com outros medicamentos .
O fenobarbital é um indutor bem caracterizado de enzimas metabolizadoras de farmacos (Citocromo P-450 ¢ UDP
glicosiltransfarase) e transportadores (P-gp). Portanto, o fenobarbital pode acelerar o metabolismo e/ou a eliminagio de
muitas classe§ de medicamentos, diminuindo assim a exposicdo sistémica, o que pode levar & diminuigdo da eficcia do
medicamento concomitante.

|
Associacdes contraindicadas (vide “Contraindica¢des™):
- saquinavir, daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir, ledipasvir sofosbuvir: possivel reducio na eficacia.

Associagdes que requerem precaugdes, acompanhamento clinico e/ou ajuste do firmaco durante e apés a
descontinuag¢do do fenobarbital:

- ifosfamida: possivel agravamento da neurotoxicidade. ‘

- anucoa;,ulan;es orais: eficacia reduzida. O tempo de protrombina deve ser verificado com mais frequéncia olo RNI deve
ser monitorada. A dose do anticoagulante oral deve ser ajustada durante o tratamento com fenobarbital e por 8 dias aposa
interrupgdo do tratamento.

- inibidor de protease: a coadministragao com amprenavir, indinavir, nelfinavir pode reduzir a eficicia antiprotease.

- ciclosporina, tacrolimus: por extrapolagfio da interagdo com a rifampicina, redugdo da eficicia durante o tratamento. As .
concentragdes plasmaticas devem ser monitoradas. - corticosterdides {glicocorticoides e mineralocorticoides sistémicos):

reducdo da eficicia. A consequéncia disso € particularmente importante em pacientes com doenga de Addison tratados com
hidrocortisona g em pacientes transplantados. O monitoramento clinico e testes laboratoriais sdo necessarios: ajustar a

dosagem do coihicosteroide durante o tratamento com o fenobarbital ¢ apos sua interrupgdo do tratamento.

- digitoxina: reducdo da eficacia da digitoxina. Devem ser realizados monitoramento clinico e eletrocardiograma e, se
apropriado, a concentragdo plasmatica da digitoxina deve ser analisada. Se necessario, a dose de digitoxina deye ser
ajustada duranté a coadministragdo e apos a interrupgdo do tratamento com fenobarbital ou deve-se optar pela prescric;éo da
digoxina. uma vez que a extensdo do metabolismo hepético deste composto é menor.

- diidropiridina |

- disopiramida: devem ser realizados monitoramento clinico e eletrocardiograma e, se apropriado. a concentraga
plasmatica da disopiramida deve ser analisada. Se necessario, a dose de disopiramida deve ser ajustada durama a
coadmmlstragao e apos a interrupgdo do tratamento com fenobarbital.

- doxiciclina

- hormadnios tire;oidianos (por extrapolagdo de indutores bem caracterizados): risco de hipotiroidismo clinico em pacientes
com hipotiroidi#mo devido ao aumento do catabolismo do T3 e do T4. As concentragdes plasmaticas de T3 e 1’54 devem ser

5
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monitoradas e, se necessario, a dosagem de hormonio tireoidiano deve ser ajustada durante a coadministragdo e apos a
interrupgio do tratamento com fenobarbital.

- hidroquinidina, quinidina redugdo da eficécia antiarritmica. Devem ser realizados monitoramento clinico e
eletrocardiograma e, a concentragio plasmatica da quinidina deve ser analisada. Se necessario, a dose de quinidina deve ser
ajustada durante a coadministragiio e ap6s a interrupgao do tratamento com fenobarbital.

- itraconazol: redugdo da eficacia do itraconazol.

- montelucaste: possivel redugdo da eficicia de montelucaste

- teofilina (base e sais) e aminofilina: redugdo da atividade da teofilina

- zidovudina (por extrapolagdo da interagio com a rifampicina): possivel redugdo da eficacia da zidovudina

- estrogenos e progestagenos (ndio como contraceptivos hormonais): redugio da eficacia dos estrégenos/progestagenos
Outras associacoes que devem ser levadas em consideragio:

- estrogenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais): ocorre redugdo do efeito contraceptivo esperado.
Deve-se considerar métodos contraceptivos alternativos (vide “Gravidez e lactagdo™).

- ritonavir, simeprevir, dolutegravir: possivel redugdo da eficacia antiprotease.

- medicamentos anticancerigenos: o uso concomitante de fenobarbital e medicamentos anticancerigenos metabolizados
através das enzimas (Citocromo P-450 ¢ UDP glicosiltransferases), pode levar a um risco de menor exposicdo dos
medicamentos anticancerigenos.

- anti-epilépticos: lamotrigina. O uso concomitante de fenobarbital e lamotrigina podem levar & diminuigdo da eficacia e a
toxicidade do sangue, como leucopenia e trombocitopenia.

- alprenolol, metoprolol e propranolol (beta-bloqueadores): redugio das concentragdes plasmaticas destes beta-
bloqueadores, acompanhado pela diminuigdo da eficacia clinica (devido ao aumento do metabolismo hepatico). Isto deve
ser levado em consideragiio no caso da administragdo destes beta-bloqueadores, uma vez que eles sdo principalmente
eliminados através da biotransformagio hepatica.

- carbamazepina: redugdo gradual da concentragdo plasmatica da carbamazepina e de seus metabolitos ativos, sem alteragdo
aparente em sua eficicia anticonvulsivante. Isto deve ser levado em considerago principalmente quando houver a
interpretagdo das concentragdes plasmaticas.

- procarbazina: aumento da incidéncia de reagoes de hipersensibilidade (hipereosinofilia, rash) causado pelo aumento do
metabolismo da procarbazina.

- amitriptilina/amitriptilindxido: possivel reducdo dos niveis plasmaticos de amitriptilina/amitriptilinéxido.
- antitrombdticos, como apixabana, ticagrelor: possivel diminuigdo da eficacia.

Efeito de outros medicamentos sobre GARDENAL:

- folatos: redugdo das concentra¢des plasmdticas do fenobarbital devido ao aumento do metabolismo do fenobarbital no
qual os folatos sdo um dos cofatores. Deve ser realizado um monitoramento clinico e, quando apropriado, as concentragdes
plasmaticas devem ser analisadas. Se necessdrio, a dose de fenobarbital deve ser ajustada durante e apds a suplementagdo
com acido félico.

Outras interacoes com GARDENAL:- 4cido valproico: aumenta as concentragdes plasmaticas de fenobarbital com sinais
de superdose como resultado da inibicao do metabolismo hepatico. especialmente em criangas. Além disso. o fenobarbital
reduz as concentragoes plasmaticas de acido valproico e aumenta os metabolitos do acido valproico e os niveis de aménio
devido a uma estimulagdo do metabolismo hepatico pelo fenobarbital. Recomenda-se o monitoramento clinico e. assim que
os sinais de sedagdo aparecerem, a dose de fenobarbital deve ser reduzida. As concentragdes plasmaticas dos dois agentes

6
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amiconvulsi’vantes devem ser monitoradas. Portanto. os pacientes tratados com estes dois medicamentos devem ser
cuidadosamente monitorados para sinais de hiperamonemia.

- felbamato: redugdo das concentragdes plasmaticas e da eficacia do felbamato e aumento das concentragdes plasmaticas do
fenobarbital com risco de superdose. Os parametros clinicos e as concentragdes plasmaticas do fenobarbital devem ser
momtorddosl‘ Quando necessario, a dose deve ser ajustada.

- progabida: possivel aumento da concentragdo plasmatica de fenobarbital. Provavel redugio da concentracio plasmatica da
progabida (ndo documentado). Neste caso recomenda-se monitoramento clinico e a concentragio plasmatlca do
fenobarbital deve ser analisada. Se necessario. a dose deve ser ajustada.

- fenitoina: &.rn pacientes ja tratados com fenobarbital, a associagdo com a fenitoina aumenta a Loncuntragﬁo\plasmatlca do
fenobarbital e pode levar a sintomas de toxicidade (inibigdo competitiva do metabolismo).
Podem ocorrer alteragSes imprevisiveis em pacientes ja tratados com fenobarbital quando combinado com 4 fenitoina:
- 0s niveis plasmaticos da fenitoina s@o frequentemente reduzidos (aumento do metabolismo) sem que esta redugio afete
adversamente a atividade anticonvulsivante. Apds interrupgdo do tratamento com fenobarbital. podem aparu.u efeitos
toxicos da tk:mtomd
-em dlguns; casos, a concentragdo plasmatica da fenitoina pode aumentar (inibigao competitiva no metabolismo). .
\
|
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO ‘
GARDENAL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C), proteger da luz e umidade.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido|100mg: comprimido redondo, biconvexo, monossectado. de coloragio branca.
Comprimido 50mg: comprimido redondo, biconvexo, liso de coloragio branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

\
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR ‘
Adulto: 2 a 3 mg/kg/dia em dose Unica ou fracionada; ]

A eficacia do tratamento e a avaliac@o do ajuste posologico devem ser realizadas somente apds 15 dias de tratamento. Se
clinicamente nicessério. os niveis de barbitiricos devem ser monitorizados em amostras sanguineas coletadas
prLferencialmc te pela manha (geralmente entre 65 e 130 umol/L. em adultos). ‘

Néo ha estudos dos efeitos de GARDENAL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seauranca e para
garantir a efi cacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral. ‘

Populagdes especiais ‘

A posologia deye ser reduzida em pacientes portadores de insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, idosos e em
alcoolatras. A suspensdo do tratamento ndo deve ser feita bruscamente: as doses devem ser diminuidas progreTsivamente
até a suspensdo completa. '

Pacientes idosos
Os pacientes idosos, pela fungéo hepatica e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar reagdes
adversas, particularmente alteragdes da coordenagio e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e reducio das doses de
GARDENAL em idosos.

|
9. REACOES ADVERSAS
Reagdo muito comum (> 1/10).
Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10). ‘
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
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Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).
Reagdo muito rara (= 1/10.000).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Doencas Congénitas, Familiares e Genéticas (vide “Gravidez e lacta¢io”).

Distirbios do Sangue e Sistema Linfitico
- Desconhecida: pancitopenia, anemia apléstica, agranulocitosea deficiéncia de acido foliconeutropenia, leucopenia.

trombocitopenia.

Distarbios Psiquiatricos

- Comum: comportamento anormal, como agitagdo e agressividade:
- Incomum: distirbios do humor, disturbios do sono/insénia;

- Desconhecida :dependéncia.

Distirbios no Sistema Nervoso

- Comum: sonoléncia no inicio do dia (dificuldade em acordar e, as vezes, dificuldade para falar): distirbios cognitivos,
comprometimento da memaria;

- Incomum: coordenagio anormal e disturbio do equilibrio:

- Rara: disturbio de atengdo.

- Desconhecida: amnésia, discinesia.

Distirbios Gastrintestinais
- Comum: nausea, vomito.

Distarbios Hepatobiliares
- Comum: aumento da gama-glutamiltransferase, aumento das transaminases ¢ aumento da fosfatase alcalina no sangue.

Desconhecida: hepatite

Distirbios na Pele e Tecido Subcutaneo

- Comum: dermatite alérgica (particularmente rash maculo-papulares escarlatiniformes ou morbiliformes):

- Desconhecida: erupgio fixa possiveis reagdes cutdneas graves incluindo casos extremamente raros necrolise epidérmica
toxica. sindrome de Stevens-Johnson, dermatite esfoliativa, reagdo alérgica como eosinofilia e sintomas sistémicos e
pustulose exantematica generalizada aguda

Devido a casos extremamente raros de reagdio cruzada entre o fenobarbital, a fenitoina e a carbamazepina, recomenda-se
cautela quando o fenobarbital for substituido por um destes dois medicamentos.

Distiirbios do Sistema Misculoesquelético e Conjuntivo

- Comum: contratura de Dupuytren

- Incomum: artralgia (sindrome mao-ombro ou reumatismo induzido por fenobarbital.

- Desconhecida: densidade mineral Gssea reduzida, osteopenia, osteoporose e fraturas em pacientes em tratamento a longo
prazo com GARDENAL.

Se forem observadas reagdes adversas graves afetando a fungdo hepatica e/ou reagdes de hipersensibilidade ou cutaneas, o
tratamento com GARDENAL deve ser interrompido.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos -
VIGIMED, disponivel em http:/portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Nausea, vomito, cefaleia, obsessdo, confusdo mental e até coma. acompanhado por um estado neurovegetativo
caracteristico (bradipneia irregular, obstru¢do traqueobronquial, hipotensdo) podem ocorrer até uma hora apds a
administrag¢do de doses elevadas.

Manutenciio
Tratamento: para o tratamento da superdose de fenobarbital recomenda-se:
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- manutengdo da permeabilidade das vias respiratdrias e assisténcia ventilatoria mecéinica com o“genoterapld
complementar, se necessario;

- manutengdo da pressio arterial, hidratagdo e temperatura corporal;

- monitorizagdo dos sinais vitais, do equilibrio hidroeletrolitico e dcido-basico, com reposigio de potassio, ¢aso necessario;

- Indugdo de diurese. Se houver diurese normal deve-se aumentar o débito com alcalinizagdo urinaria, se pobsn el;

- terapia wm\ antibiético;
- medidas gerais complementares de manutengio da vida.

Em caso de intoxicacﬁo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS '

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

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica Dados da petigdo/notificagao que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentagdes
expediente expediente expediente aprovacao (VP/vPS) | relacionadas
4. 0 que devo
saber antes de
Tl e 50 MG COM CT
Incluso reggmaniol] BL AL PLAS INC
S . . 5. Adverténcias e
Inicial de inclusdo inicial Preciuctes X20
17/10/2013 0877224/13-0 Texto de 17/10/2013 | 0877224/13-0 | de texto de bula | 17/10/2013 8. Clals o frsles VP/VPS
Bula—RDC —rdc 60/12 : 100 MG COM
60/12 Auceste CT BLAL PLAS
medicamento
INCX 20
pode me causar?/
9. Reagoes
adversas
50 MG COM CT
Notlfrcaga~o Notificacdio de BL AL PLAS INC
de alteragdo 2 - X 20
17/03/2014 | 0192006/14-5 | detextode | 17/03/2014 | 0192006/14-5 | 2TEBOCGE | 47035014 | COMPOSICAO | yp g
texto de bula - Dizeres Legais
bula—=RDC RDC 60/12 100 MG COM
60/12 CTBLAL PLAS
o INC X 20
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE 50 MG COM CT
Notificacdo Natificacio de USAR ESTE BLALPLAS INC
de alteracao alteracio de MEDICAMENTO? X 20
30/01/2015 0087563/15-5 de texto de 30/01/2015 | 0087563/15-5 tedodebrlas 30/01/2015 ADVERTENCIAS / VP/VPS
bula = RDC RDC 60/12 3. ADVERTEN_ClAS 100 MG COM
60/12 E PRECAUCOES CTBLALPLAS :
8. QUAIS 0S INCX 20
MALES QUE ESTE '

708¢00



—

MEDICAMENTO
PODE ME

o CAUSAR?/S9. |

REACOES
ADVERSAS

03/07/2015

0590532/15-0

Notificagao
de alteracao
de texto de
bula —RDC
60/12

03/07/2015

0590532/15-0

Notificacado de
alteragdo de
texto de bula -
RDC 60/12

03/07/2015

4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
ADVERTENCIAS /
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
8. QUAIS 0S
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR? /9.
REACOES
ADVERSAS

VP/VPS

50 MG COM CT
BLAL PLAS INC
X20

100 MG COM
CT BLALPLAS
INCX 20

07/08/2017

1650885/17-8

10451 -
Notificagao
de alteragao
de texto de
bula = RDC
60/12

07/08/2017

1650885/17-8

10451 -
Notificacdo de
alteracao de
texto de bula -
RDC 60/12

07/08/2017

VP
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
9. 0 QUE FAZER

SE ALGUEM USAR

 UMA

QUANTIDADE

VP/VPS

50 MG COM CT
BLAL PLAS INC
X 20

100 MG COM
CT BLALPLAS
INCX 20

gugeud



MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
VPS
3.
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICA
S

4,
CONTRAINDICAC
OES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOS
AS
9. REACOES
ADVERSAS
10. SUPERDOSE

29/01/2018

0071051/18-2

10451 -
Notificacao
de alteragao
de texto de
bula —=RDC

60/12

29/01/2018

0071051/18-2

10451 -
Natificagao de
alteracao de
texto de bula -
RDC 60/12

29/01/2018

VP
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTQ?
8. QUAIS 0S
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
VPS
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS

VP/VPS

50 MG COM CT
BLAL PLAS INC
X20

100 MG COM
CTBLALPLAS
INCX 20

19/08/2019

2009656/19-9

10451 -
MEDICAME
NTO NOVO -

19/08/2019

2009656/19-9

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -

19/08/2019

VP
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE

VP/VPS

50 MG COM CT
BLAL PLAS INC
X20

36G¢00 ...



razao social do
local de
fabricagao do

medicamento

Notificagao Notificagdo de USAR ESTE
de Alteracdo Alteragao de MEDICAMENTO? 100 MG COM
de Texto de | E—— Texto de Bula— — - ———— CTBLALPLAS
T Bula—=RDC RDC 60/12 8. QUAIS 0S INCX 20
60/12 MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
VPS
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
1440 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Solicitagao de
10451 — 29/03/2019 | 0291720/19-3 | transferéncia de | 03/06/2019
titularidade de 50 MG COM CT
MEDICAME registro BLAL PLAS INC
h:vm':'l = i DIZERES LEGAIS i
20/09/2019 | 2218682/19-4 de°;:t':;2?) de empresa) VP/VPS
de texts de 11005 - RDC 100 MG COM
bula — RDC 73/2016 - CT BLAL PLAS
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GARDENAL®

(fenobarbital)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Solu¢io oral

40mg/mL
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GARDENAL" pediatrico
fenobarbital

APRESENTACAO
Solugdo oral (gotas) 40 mg/mL: frasco com 20 mL.

USO ORAL.
USO PEDIATRICO.

COMPOSICAO

Cada mL contém 40 mg de fenobarbital.

Excipientes: glicerol, alcool etilico 96°GL. corante nova coccina, sacarina sodica di-hidratada, hidroxido de sédio.
propilenoglicol, esséncia de framboesa e dgua purificada.

Cada | mL de GARDENAL pediatrico equivale a 40 gotas e 1 gota equivale a | mg.

1. INDICACOES

O fenobarbital, principio ativo do GARDENAL pediatrico, ¢ um barbitdrico com propriedades anticonvulsivantes, devido a
sua capacidade de elevar o limiar de convulséo.

Este ¢ 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.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de GARDENAL pediatrico pode ser comprovada no estudo de Cavallazzi realizado com 78 pacientes epiléticos,
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 primérias ou secundarias deveriam sempre ser iniciadas com o fenobarbital, devido a sua boa eficacia
terapéutica, seu baixo custo, facilidade posologica e pouca flutuagdo dos niveis sanguineos aliado aos pouquissimos efeitos
colaterais.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
Cavallazzi L.O. Arg. Cat. Med. : Vol. 14 N° 4 - Dezembro 1985

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O principio ativo do GARDENAL pediétrico € o fenobarbital, um barbitarico utilizado como medicamento
anticonvulsivante e sedativo.

Caracteristicas Farmacocinéticas

Absor¢io

Aproximadamente 80% da dose de fenobarbital administrada ¢ absorvida pelo trato gastrintestinal. A concentragio
plasmética maxima ocorre dentro de aproximadamente 8 horas em adultos e 4 horas em criangas.

Distribui¢ao
Em criangas, a ligagdo do fenobarbital as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 60%, enquanto em adultos, a ligagdo
do fenobarbital as proteinas plasmaticas € de aproximadamente 50%.

Metabolismo
E metabolizado no figado (a um derivado hidroxilado inativo. que € em seguida glicuroconjugado ou sulfoconjugado).

Eliminacio

E excretado pelos rins na forma inalterada (principalmente se a urina ¢é alcalina).

Em criangas, a meia-vida plasmatica ¢ de 40 a 70 horas, enquanto que em adultos ¢ de 50 a 140 horas, sendo ligeiramente
maior em pacientes idosos e em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

O fenobarbital é distribuido através de todo o organismo, particularmente no cérebro devido a sua lipossolubilidade.
Atravessa a barreira placentaria e é excretado no leite materno.

Populag¢io especial
Idosos
A meia-vida plasmatica ¢ aumentada em individuos idosos.
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Pacientes pedidtricos !
A meia-vida plasmatica em criangas ¢ de 40 a 70 horas.

Deficiéncia hepatica
A meia-vida plasmatica aumenta com insuficiéncia hepatica.

Deficiéncia renal
A meia-vida plasmdtica é aumentada em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal,

4. CONTRAINDICACOES

Contraindicagdes absolutas de GARDENAL pediatrico:

- porfiria;

- hipersensibilidade conhecida aos barbituricos: |
- insuficiéncia respiratdria severa;

- insuficiéncia hepatica e renal graves;

- uso de saquipavir, daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir. ombitasvir, ledipasvir e sofosbuvir : vide “Interagde
Medicamentosas™.

Contraindicagoes relativas de GARDENAL pedidtrico: | . ‘
- uso de dlcool, estrogenos e progestogénio utilizados como contraceptivos: vide “Interagdes Medicamentosas™;

- uso durante a lactagdo: vide “Gravidez e Lacta¢io™. | 1
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia respiratoria severa, insullciéncia
hepdtica ou renal graves, pacientes com porfiria e por mulheres durante a lactacio. :
|
|
|

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias
- GARDENAL pediatrico ndo € indicado para o tratamento de convulsdes de auséncia ou convulsdes miocldnicas, as quais,
algumas vezes, podem ser exacerbadas.

|
- Embora rara, a introdugdo de um tratamento anticonvulsivante pode ser seguida de um aumento na incidéncia de
convulsoes, ou pelo inicio de um novo tipo de convulsdo em alguns pacientes. Este aumento ndo esta relacionado as
flutuagdes observadas em algumas formas de epilepsia. No caso do fenobarbital, as causas para isto podem ser: escolha
inapropriada da medicagao para o tipo de convulsdo/epilepsia a ser tratada, alteragdo na medicagdo anticonvulsivante
concomitante ﬂu a interagdo farmacocinética com esta medicag¢@o concomitante, toxicidade ou superdose. Nado existe
nenhuma outra explicagdo para isto além da reagdo paradoxal.

- O tratamento prolongado com fenobarbital (100 mg por dia por 3 meses) pode levar a dependéncia. No caso de .
interrupgdo do tratamento, a dose deve ser reduzida gradualmente, sob orientagao médica. Como com outros firmacos
anticonvulsivantes, a interrupgdo abrupta do tratamento pode levar a crises convulsivas e estado epiléptico, particularmente

em pacientes alcoolatras.

- Foram relatados comportamentos e intengdes suicidas em pacientes tratados com agentes antiepilépticos em varias
indicagdes. Uma meta-andlise dos estudos randomizados, placebo-controlados de medicamentos antiepilépticos também
demonstrou um pequeno aumento no risco de pensamento e comportamento suicida. O mecanismo deste efeito nao é
conhecido. Portanto, os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais de comportamentos ou intengdes sbicidas e um
tratamento adequado deve ser considerado. Os pacientes (e seus responsaveis) devem ser advertidos a procurar orientagdo
médica imediatamente caso surjam sinais de comportamentos ou inten¢des suicidas. ‘

- Reagdes adversas cutaneas severas: Foram reportadas reagOes cutaneas severas incluindo Sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidémmica toxica, reagao medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulosg
exantemdtica generalizada aguda (AGEP) em associagdo ao tratamento com GARDENAL pediatrico. Os pacientes devem
ser informadosbgobre os sinais e sintomas de sérias manifestagdes cutineas e monitorados de perto. O tratamento deve ser
interrompido na primeira apari¢do de erupgdo cutdnea. lesdes da mucosa, ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade da
pele. \ |
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Precaucdes

O tratamento com fenobarbital deve ser interrompido se forem observados sinais de hipersensibilidade ou disfungéo
hepatica.

Deve-se reduzir a dosagem em pacientes com insuficiéncia renal. insuficiéncia hepatica (¢ necessario o monitoramento dos
parimetros laboratoriais, uma vez que existe o risco de encefalopatia hepdtica), em pacientes idosos ¢ em alcodlatras.

O consumo de bebidas alcoolicas é fortemente desaconselhado durante o tratamento com fenobarbital (devido a
potencializagio reciproca dos efeitos de ambos sobre 0 SNC).

Em criangas recebendo tratamento com fenobarbital a longo prazo, ¢ necesséria a associagao de tratamento profilatico para
raquitismo: vitamina D2 (1.200 a 2.000 Ul/dia) ou 25 OH-vitamina D3.

Gravidez e lactaciio
As gestantes epilépticas devem procurar um médico especialista assim que houver a suspeita da gravidez, para a devida

adequagao do tratamento

Risco associado com convulsoes
A interrupgdo abrupta do tratamento anticonvulsivante em mulheres gravidas pode causar agravamento da doenga com

consequéncias nocivas ao feto.

Riscos associados ao fenobarbital:
O fenobarbital atravessa a placenta. As concentragdes materna e neonatal sio semelhantes.

Em animais: -os estudos em animais de uma espécie (nica (ratos) demonstraram efeito teratogénico (fenda palatina).

Malformacgdes congénitas

Em humanos: -dados disponiveis sugerem que a monoterapia e politerapia com fenobarbital estdo associadas a um aumento
da incidéncia de malformagdes congénitas, principalmente labio leporino e fenda palatina e anomalias cardiovasculares.
Também foram relatados casos de hipospadias, caracteristicas dismarficas faciais, microcefalia e unhas e dedos
hipoplasicos, contudo néo foi estabelecida uma relagdo causal. Os dados de uma meta-analise (incluindo registros e estudos
de coorte) mostraram uma incidéncia de malformagdes congénitas em criangas nascidas de mulheres epilépticas expostas a
monoterapia com fenobarbital durante a gravidez em 4,91% [95% IC 3,22: 6.59]. Este ¢ um risco maior de malformagdes
maiores do que para o geral da populagéo, para a qual o risco ¢ de cerca de 2-3%. Os dados disponiveis indicam dose-
dependéncia deste efeito.

Distiirbios do desenvolvimento

Estudos relacionados a distirbios do desenvolvimento neuroldgico em criangas expostas ao fenobarbital no (tero sdo
contraditérios e ndo sdo suficientes para estabelecer uma relagio causal entre o uso de fenobarbital em gestantes e
distarbios do desenvolvimento neurolégico.

Ambas, monoterapia e politerapia com fenobarbital, estdo associadas a efeitos incomuns na gravidez. Dados disponiveis
sugerem que a politerapia antiepiléptica, 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 fértil devem utilizar um método contraceptivo eficaz e ininterrupto durante todo o
tratamento com GADERNAL e durante dois meses apos o término do tratamento com GARDENAL (vide “Interagdes
Medicamentosas™).

Se uma mulher planeja uma gravidez deve-se levar em consideragdo mudar para um tratamento alternativo adequado antes
da concepgio. 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 “Interagdes Medicamentosas™). a suplementagdo de folato é
recomendada antes e durante a gravidez.

(o8]
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Acompanhamento pré-natal especializado deve ser instituido a fim de detectar a possivel ocorréncia de malfprmagoes.

Conforme a gestagio progride, podem ser necessarios ajustes posologicos do fenobarbital, devido as alteragdes das
concentragdes plasmaticas determinadas pelos fenémenos gravidicos.

Recomenda-se, ainda, suplementagdo adequada de acido folico, calcio e vitamina K a gestante que faz uso ciﬁnico de
fenobarbital. devido as interferéncias deste com o metabolismo dessas substancias. Em caso de suplementagdo de 4cido
folico veja ainda o item Interagdes Medicamentosas.

Categoria de risco na Gravidez: X. Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sefn orientagio
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. ‘

Recém-Nasci#ios }
Os farmacos almiepiléplicos, principalmente o fenobarbital, podem causar: \

- em alguns casos, sindrome hemorragica nas primeiras 24 horas de vida das criangas recém-nascidas de mées tratadas com
fenobarbital. ’

A administragio oral de 10 a 20 mg/dia de vitamina K1 na mde, no més anterior ao parto, e a prescrigio de suplementos
apropriados de 1 a 10 mg de vitamina K1 por via [V ao neonato loge apos o nascimento, parecem ser medidi efetivas .
nesta condigao.

- raramente, sindrome de abstinéncia moderada (movimentos anormais, sucgdo ineficiente); distirbios do metabolismo do

fosforo e do chcio e da mineralizag@o dssea.

Lactacio
A lactagdo nig ¢ aconselhavel, uma vez que a sedagio potencial pode levar a defeitos de su¢géio que, por sua vez, podem
causar um fraco ganho de peso no periodo imediatamente apds o nascimento. ‘

Populacdes especiais
Os pacientes idosos, pela fungac hepatica e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar redgdes
adversas, particularmente alteragdes da coordenagdo e do equilibrio. Por isso. recomenda-se cautela e redugio das doses de
GARDENAL pediatrico em idosos.

i
Alteragdes na capacidade de dirigir e operar maquinas
Os pacientes, particularmente os motoristas e as pessoas que operam maquinas, devem estar atentos aos riscos de
sonoléncia e tontura associados com esta medicagdo.

|
Durante o tratamento, o paciente niio deve dirigir veiculos ou operar miquinas, pois sua habilidade e al{encﬁo
podem ser prejudicadas. I .

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagoes fnr{nacodinﬁmicas:
- dlcool: o efeitp sedativo do fenobarbital ¢ potencializado pelo dlcool. Dirigir ou operar maquinas pode ser perigoso
considerando-se as alteragdes no estado de alerta. A ingestdo de bebida alcodlica e medicamentos que contenham alcool
como excipient‘ deve ser evitada.

‘
- antidepressiva imipramina: o antidepressivo imipramina pode promover crises convulsivas generalizadas. O
monitoramcntcjclinico deve ser realizado e, se necessario, a dose do anticonvulsivante deve ser aumentada.

|
- metadona: aumento do risco de depressdo respiratoria que pode ser fatal em caso de superdose. Além disso, corre
redugdo das concentragdes plasmaticas de metadona com possivel inicio de sindrome de abstinéncia devido ao aumento do
metabolismo hepatico. Deve ser realizado um monitoramento clinico regular e a dose de metadona deve ser ajustada.

- outros depressores do sistema nervoso central: derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposi¢do),
benzodiazepiniéos. outros ansioliticos ndo benzodiazepinicos (carbamatos, captodiama, etifoxina), hipnéticos,
antidepressores sedativos, neurolépticos, antagonistas do receptor histaminico Hj sedativos, anti-hipertensivos|centrais,
baclofeno. talomida: pode ocorrer exacerbagdo dos efeitos depressores do SNC. com sérias consequéncias, espkcialmeme
sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.
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- metotrexato: pode ocorrer aumento da toxicidade hematolégica devido a inibigdo cumulativa da di-hidrofolato redutase.

- derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposicdo). benzodiazepinicos: aumento do risco de
depressiio respiratdria, o que € potencialmente fatal no caso de superdose.

Efeito de GARDENAL sobre outros medicamentos:

O fenobarbital é um 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 eliminagdo de
muitas classes de medicamentos, diminuindo assim suas exposigdes sistémicas, o que pode levar & diminuigdo da eficacia
do medicamento concomitante.

Associacoes contraindicadas (vide Contraindicagées):
- saquinavir, daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir , ledipasvir, sofosbuvir: possivel reducdo na eficacia.

Associacdes que necessitam de precaugdes, monitoramento clinico ¢/ou ajuste do medicamento durante e apos a
descontinuag¢io com fenobarbital:
- ifostamida: possivel agravamento da neurotoxicidade.

- anticoagulantes orais: eficacia reduzida. O tempo de protrombina deve ser verificado com mais frequéncia e 0 RNI deve
ser monitorado. A dose do anticoagulante oral deve ser ajustada durante o tratamento com fenobarbital e por 8 dias apos a
interrupcdo do tratamento.

- inibidor de protease: a coadministragio com amprenavir, indinavir, nelfinavir pode reduzir a eficacia antiprotease.

- ciclosporina, tacrolimus: por extrapolagdo da interagdo com a rifampicina, redugio da eficécia durante o tratamento. As
concentragdes plasmaticas devem ser monitoradas.

- corticosteroides (glicocorticéides e mineralocorticoides sistémicos): redugdo da eficacia. A consequéncia disso €
particularmente importante em pacientes com doenga de Addison tratados com hidrocortisona e em pacientes
transplantados. O monitoramento clinico e testes laboratoriais sdo necessarios: ajustar a dosagem do corticosteroide durante
o tratamento com fenobarbital e apés sua interrupgdo do tratamento.

- digitoxina: redugdo da eficacia da digitoxina. Devem ser realizados monitoramento clinico e eletrocardiograma e, se
apropriado. a concentragdo plasmatica da digitoxina deve ser analisada. Se necessario. a dose de digitoxina deve ser
ajustada durante a coadministrago e ap6s a interrupgio do tratamento com fenobarbital ou deve-se optar pela prescrigdo da
digoxina, uma vez que a extensao do metabolismo hepatico deste composto € menor.

- diidropiridina

- disopiramida: devem ser realizados monitoramento clinico ¢ eletrocardiograma e, se apropriado, a concentragdo
plasmatica da disopiramida deve ser analisada. Se necessario, a dose de disopiramida deve ser ajustada durante a
coadministragdo e apds a interrupg¢do do tratamento com fenobarbital.

- doxiciclina

- hormdnios tireoidianos (por extrapolagdo de indutores bem caracterizados): risco de hipotiroidismo clinico em pacientes
com hipotiroidismo devido ao aumento do catabolismo do T3 e do T4. As concentragdes plasmaticas de T3 e T4 devem ser
monitoradas e, se necessdrio, a dosagem de horménio tireoidiano deve ser ajustada durante a coadministraco e apos a
interrupgao do tratamento com fenobarbital.

- hidroquinidina, quinidina: redugdo da eficicia antiarritmica. Devem ser realizados monitoramento clinico e
eletrocardiograma e a concentrag@o plasmatica da quinidina deve ser analisada. Se necessario. a dose de quinidina deve ser
ajustada durante a coadministragdo e apos a interrupgio do tratamento com fenobarbital.

- itraconazol: redugdo da eficicia do itraconazol.

- montelucaste: possivel redugdo da eficacia de montelucaste.
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- teofilina (base e sais) e aminofilina: reducdo da atividade da teofilina.

- zidovudina|(por extrapolagdo da interagdo com a rifampicina): possivel redugdo da eficacia da zidovudina

- estrogenos e progestagenos (ndo como contraceptivos hormonais): redugdo da eficacia dos estrogenos/ progestagenos.

Outras assog¢ia¢des que devem ser levadas em consideracio: l

- estrogenos ¢ progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais): ocorre redugao do efeito conlraceptlvo esperado.

Deve-se considerar métodos contraceptivos alternativos (vide “Gravidez e lactagio”).
- ritonavir, simeprevir, dolutegravir: possivel redugdo da eficacia antiprotease.

- medicamentos anticancerigenos: o uso concomitante de fenobarbital e medicamentos anticancerigenos membollzados
através das enzimas (Citocromo P-450 e UDP glicosiltransferases), pode levar a um risco de menor exposxcﬁo dos

medicamentos anticancerigenos.

- anti-epiléptigos: lamotrigina. O uso concomitante de fenobarbital e lamotrigina podem levar a diminuicdo tTa eficaciae a

toxicidade do|sangue. como leucopenia e trombocitopenia.

- alprenolol. metoprolol e propranolol (beta-bloqueadores): redugio das concentragdes plasmaticas destes beta-

bloqueadores, acompanhado pela diminuigdo da eficicia clinica (devido ao aumento do metabolismo hc.pétlcb) Isto deve
ser levado em considerag@o no caso da administragdo destes beta-bloqueadores, uma vez que eles sdo principalmente

eliminados através da biotransformagao hepatica. ‘

|

- carbamazepina: reducﬁo gradual da concentragdo plasmatica da carbamazepina e de seus metabolitos ativos, sem alteragio
aparente em sua eficicia anticonvulsivante. Isto deve ser levado em consideragio principalmente quando houver a

interpretagio das concentragdes plasmaticas.

- procarbazma:f aumento da incidéncia de reagdes de hipersensibilidade (hipereosinofilia, rash) causado pelo aumento do

metabolismo da procarbazina. ‘
- amitriptilina/amitriptilinéxido: possivel redugio dos niveis plasmaticos de amitriptilina/amitriptilinéxido.
- antixrombétic‘,os, como apixabana. ticagrelor: possivel diminuicio da eficécia.

Efeito de outr\os medicamentos sobre GARDENAL: ‘

- folatos: redugdo das concentragdes plasmaticas do fenobarbital devido ao aumento do metabolismo do fenobarblta] no
qual os folatos 'sdo um dos cofatores. Deve ser realizado um monitoramento clinico e, quando apropriado, as concentragdes
plasmaticas devem ser analisadas. Se necessirio, a dose de fenobarbital deve ser ajustada durante e apos a suplementagio

com acido folico.

Outras intera¢des com GARDENAL:

- 4cido valproico: aumenta as concentragdes plasmaticas de fenobarbital com sinais de superdose como resultddo da
inibigdo do metabolismo hepatico, especialmente em criangas. Além disso, o fenobarbital reduzas concentragdes
plasmaticas de @cido valproico e aumenta os metabolitos do acido valproico e os niveis de aménio devido a umha
estimulagéo dojmetabolismo hepitico pelo fenobarbital. Recomenda-se 0 monitoramento clinico e, assim que ds sinais de

sedagdo aparecerem, a dose de fenobarbital deve ser reduzida. As concentragdes plasmaticas dos dois agentes

anticonvulsivantes devem ser monitoradas. Portanto, os pacientes tratados com estes dois medicamentos devem ser

cuidadosamean monitorizados para sinais de hiperamonemia.

- felbamato: redugio das concentragdes plasmaticas e da eficacia do felbamato e aumento das concentragdes plasmaticas do
fenobarbital cgtl risco de superdose. Os parametros clinicos e as concentragdes plasmaticas do fenobarbital devem ser

monitorados. Quando necessario, a dose deve ser ajustada.

- progabida: possivel aumento da concentragio plasmatica de fenobarbital. Provavel redugio da concentragio plasmatica da

progabida (ndo documentado). Neste caso recomenda-se monitoramerito clinico e a concentragdo plasmatica dp
fenobarbital deve ser analisada. Se necessario. a dose deve ser ajustada.
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- fenitoina: em pacientes ja tratados com fenobarbital, a associagdo com a fenitoina aumenta a concentragio plasmatica do
fenobarbital e pode levar a sintomas de toxicidade (inibigdo competitiva do metabolismo).
Podem ocorrer alteragdes imprevisiveis em pacientes ja tratados com fenobarbital quando combinado com a fenitoina:
- 0s niveis plasmaticos da fenitoina sdo frequentemente reduzidos (aumento do metabolismo) sem que esta redugdo afete
adversamente a atividade anticonvulsivante. Ap6s interrupgdo do tratamento com fenobarbital, podem aparecer efeitos

toxicos da fenitoina.
- em alguns casos, a concentragdo plasmatica da fenitoina pode aumentar (inibigao competitiva no metabolismo).

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

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: liquido limpido, de coloragao rosea e odor de framboesa.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
1- Coloque o produto na posigdo vertical com a tampa para o lado de cima, gire-a até romper o lacre (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 1 Figura 2

As gotas devem ser diluidas em dgua.

Adulto: 2 a 3 mg/kg/dia em dose tnica ou fracionada;
Criangas: 3 a 4 mg/kg/dia em dose tnica ou fracionada.

A eficacia do tratamento ¢ a avaliagdo do ajuste posolégico devem ser realizadas somente apds 15 dias de tratamento. Se
clinicamente necessario. os niveis de barbitiricos devem ser monitorizados em amostras sanguineas coletadas
preferencialmente pela manhd (geralmente entre 65 e 130 pmol/L em adultos e 85 pmol/L em criangas, ou seja, 15 a 30
mg/L em adultos e 20 mg/L em criangas).

Nio ha estudos dos efeitos de GARDENAL pediatrico administrado por vias nao recomendadas. Portanto, por seguranga e
para garantir a eficacia deste medicamento, a administragao deve ser somente por via oral.

Populagdes especiais

A posologia deve ser reduzida em pacientes portadores de insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, idosos e em
alcodlatras. A suspensdo do tratamento ndo deve ser feita bruscamente: as doses devem ser diminuidas progressivamente
até a suspensdo completa.
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Pacientes idosos “
Os pacientes idosos, pela fungio hepatica e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar rL:ac;ﬁes
adversas, particularmente alteragdes da coordenagio e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e redugdo das doses de
GARDENAL pediatrico em idosos. T

|

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

Reagdo comum (> 1/100 ¢ < 1/10). ’
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100). ‘
Reacdo rara (3> 1/10.000 e < 1/1.000).

Reag¢do muito rara (< 1/10.000).

Reagdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

|
Doencas Congénitas, Familiares e Genéticas (vide “Gravidez e lactacio”). I

Distiirbios do Sangue e Sistema Linfatico
- Desconhecida: pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitose deficiéncia de acido folico, neutropenia, leucppenia,
trombocitopenia. .

Distirbios Psiquidtricos

- Comum: comportamento anormal, como agitagdo e agressividade;
- Incomum: disturbios do humor, distirbios do sono/insonia;

- Desconhecida: dependéncia.

Distirbios no Sistema Nervoso
- Comum: sonoléncia (dificuldade em acordar e, as vezes, dificuldade para falar); distirbio cognitivo, comprometimento da
memoria:

- Incomum: ¢ J rdenagdo anormal e distirbio do equilibrio:
- Rara: disturbio da ateng¢do:

- Desconhecida: amnésia, discinesia.

Distirbios Gastrintestinais
- Comum: nausea, vomito.

Distiirbios Hepatobiliares
- Comum: aumento da gama-glutamiltransferase, aumento das transaminases e aumento da fosfatase alcalina no sangue:
B Desconhccidé; hepatite. .

Distiirbios na Pele e Tecido Subcutineo
- Comum: dermatite alérgica (particularmente rash méaculo-papulares escarlatiniformes ou morbiliformes);
- Desconhecida: erupgao fixa. Possiveis reagdes cutaneas graves incluindo casos extremamente raros de necrolise
epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, dermatite esfoliativa, reagdo alérgica como eosinofilia e sinftomas
sistémicos e pustulose exantematica generalizada aguda. p
Devido a casos|extremamente raros de reagdo cruzada entre o fenobarbital, a fenitoina e a carbamazepina, rec?menda-se
cautela quando o fenobarbital for substituido por um destes dois medicamentos. ‘

|

Distirbios do éistema Musculoesquelético e Conjuntivo

- Comum: contratura de Dupuytren; ‘

- Incomum: artralgia (sindrome mao-ombro ou reumatismo induzido por fenobarbital):

- Desconhecida: densidade mineral ¢ssea reduzida, osteopenia, osteoporose e fraturas em pacientes em trataménto a longo
prazo com GARDENAL pediatrico. '

Se forem obserYadas reagOes adversas graves afetando a fungdo hepdtica e/ou reagoes de hipersensibilidade ou cutaneas, o
tratamento com GARDENAL pediatrico deve ser interrompido.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificaciio de Eventos Adversos a Medicamentos -
VIGIMED, disponivel em http:/portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Nausea. vomito, cefaleia, obsessdo, confusio mental e até coma, acompanhado por um estado neurovegetativo
caracteristico (bradipneia irregular, obstrugdo traqueobronquial, hipotensdo) podem ocorrer ap6s a administragdo de doses
elevadas.

Manutencio

Tratamento: para o tratamento da superdose de fenobarbital recomenda-se:

- manutengdo da permeabilidade das vias respiratorias e assisténcia ventilatéria mecanica com oxigenoterapia
complementar, se necessario;

- manutengdo da pressdo arterial, hidratagdo e temperatura corporal:

- monitorizagio dos sinais vitais, do equilibrio hidroeletrolitico e dcido-basico, com suplementagao de potassio, se
necessaria;

- Indugiio da diurese. Se houver diurese normal deve-se aumentar o débito com alcaliniza¢do urindria, se possivel:
- terapia com antibidtico:

- medidas gerais complementares de manutengdo da vida.

Em caso de intoxicagiio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

MS 1.8326.0323
Farm. Resp.: Mauricio R, Marante
CRF-SP n° 28.847

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

Industria Brasileira

® Marca Registrada

1B030619A
Alendimen.lo ao consumidor S M"’f’«_
@sac.bras:l@sanoﬁ.wm
0800-703-0014 ‘1,% A &

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 10/10/2019.
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Historico de Alteragdo para a Bula —

Anexo B

Dados da submissdo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data da itens de bula Versdes | Apresentacée
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) | srelacionadas
4. 0 que devo
saber antes de
usar este
i ?
ot 40 MG/ML
Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial "3 Precauiﬁcezs SOLORPEDCT
de Texto de de Texto de : FR VD AMB
17/10/2013 0877224/13-0 Bula — RDC 17/10/2013 | 0877224/13-0 Bula — RDC 17/10/2013 mgl. ?ue:s 05t VP/VPS GOT X 20 ML
60/12 60/12 ol
medicamento
pode me
causar?/ 9.
Reacgoes
adversas
Notificagdo de Notificagdo de s 0450":(;/;::" cT
3 It -
17/03/2014 | 0192006/14-5 iz‘:;aj:cl’)gg 17/03/2014 | 0192006/14-5 t:xtzrgiaﬁ’uf:_ 17/03/2014 | Dizeres Legais | VP/VPS | FRVDAMB
- RDC60/12 RDC 60/12 GCTRATML
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE
Notificacdo de Notificacdo de MEDICAMENTO S 04 LO OIYI:(?’/E'\;LCT
alteracdo de alteragdo de ?
30/01/2015 0087563/15-5 taski:daBulh 30/01/2015 | 0087563/15-5 T 30/01/2015 ADVERTENCIAS VP/VPS GFgTV)I(DZI;Mh;!L
- RDC60/12 RDC 60/12 7'5;
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
- — e— - |7 8.QUAIS 0S




MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR? /9.
REACOES
ADVERSAS

03/07/2015

0590532/15-0

Notificacdo de
alteragdo de
texto de bula
—RDC 60/12

03/07/2015

0590532/15-0

Notificagdo de
alteragdo de
texto de bula —
RDC 60/12

03/07/2015

4.0 QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE

MEDICAMENTO

?

ADVERTENCIAS

55

ADVERTENCIAS

E PRECAUCOES
8. QUAIS 0S
MALES QUE

ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR? /9.
REACOES
ADVERSAS

VP/VPS

40 MG/ML
SOLORPED CT
FR VD AMB
GOT X 20 ML

07/08/2017

1650885/17-8

10451 -
Notificacao de
alteracado de
texto de bula
—RDC 60/12

07/08/2017

1650885/17-8

10451 -
Notificagdo de
alteracao de
texto de bula -
RDC 60/12

07/08/2017

VP
3. QUANDO
NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO
?

4.0 QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE

MEDICAMENTO

?

8. QUAIS OS

VP/VPS

40 MG/ML
SOLORPEDCT
FR VD AMB
GOT X 20 ML

O
S
w
LI



MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?

9. 0 QUE FAZER
SE ALGUEM
USAR UMA
QUANTIDADE
MAIOR DO QUE
A INDICADA
DESTE
MEDICAMENTO
?

VPS
3.
CARACTERISTIC
AS
FARMACOLOGIC
AS

4.
CONTRAINDICA
GOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTO
SAS
9. REACOES
ADVERSAS
10. SUPERDOSE

29/01/2018

0071051/18-2

10451 -

Notificagao de
alteragao de
—textode bula

0071051/18-2

10451 -

Notificacao de
alteragao de

29/01/2018

VP
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES

texto de bula — |

DE USAR ESTE

40 MG/ML
SOLORPEDCT

Te

__FRVD AMB
GOT X 20 ML




—RDC 60/12

RDC 60/12

MEDICAMENTO
?

8. QUAIS 0S
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
VPS
5.
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS

19/08/2019

2009656/19-9

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula
—-RDC60/12

19/08/2019

2009656/19-9

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

19/08/2019

vpP
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE

MEDICAMENTO
?

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

VPS
5.
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES

9, REACOES

VP/VPS

40 MG/ML
SOL OR PED CT
FR VD AMB
GOT X 20 ML

4260

¢

;



ADVERSAS
1440 -
- | MEDICAMENTO|- g —
NOVO -
Solicitacdo de
29/03/2019 | 0291720/19-3 | transferéncia de | 03/06/2019
10451 - titularidade de
MEDICAMENT registro 40 MG/ML
O NOVO - (incorporagao SOLORPEDCT
20/08/2019 2218682/19-4 Notificagao de de empresa) DIZERES LEGAIS VP/VPS FR VD AMB
alteracao de 11005 - RDC GOT X 20 ML
texto de bula 73/2016 -
—RDC 60/12 NOVO -
09/09/2019 | 2132882/19-0 | AterECE0de 1 0062019
razao social do
local de
fabricacdo do
medicamento
VP
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO
10451 - P
MEDICAMENT 40 MG/ML
Gerado no O NOVO - 8. QUAIS 0S SOLORPED CT
10/10/2019 momento do Notificagdo de NA NA NA NA MALES QUE VP/VPS FR VD AMB
peticionamento alteragdo de ESTE GOT X 20 ML
texto de bula MEDICAMENTO
—RDC 60/12 PODE ME
CAUSAR?
DIZERES LEGAIS
s . |

€500




5
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES

9. REAGOES
ADVERSAS

DIZERES LEGAIS
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Participe Acesso & informagio Legislagdo Canais u

tses [ b paca o rodope [ ACESSIRILIDADE  ALTO CONTRASTE MAPADO SITE

Consultas

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Consultas  Medicamentos  Medicarmentos

Detalhe do Produto; LANTUS

Nome da Empresa Detentorado  SANOFI MEDLEY CNPJ 10,588.595/0010-  Autorizagdo 1.08.326-7
Registro FARMACEUTICA 92
LTDA.
Processo 75351.190462/2019-  Categoria Regulatéria Novo Data do registro 10/06/2019
9
Nome Comercial LANTUS Registro 183260348 Vencimento do Registro 1172025
Principio Ativo INSULINA GLARGINA Medicamento de referéncla
. Classe Terapéutica ANTIDIABETICOS ATC ANTIDIABETICOS
Parecer Pablico - Bula Paciente M Bula Profissional M
Lo =3
Expandir Todas
Ne Apresentagdo Registro Forma Farmacéutica Data de Valldade
Publicagido
1 100 U/ML SOL INJ CT 1 CARVD TRANS X 3 ML EIIZN 1832603480017  SOLUGAO INJETAVEL 10/06/2019 36 meses
2 100 U/MLSOL IN) CT 1 FAVD TRANS X 10 ML IS 1832603480025  SOLUCAO INJETAVEL 10/06/2019 36 meses
3 100 U/ML SOL INJCT 5 FAVD TRANS X 10 ML [5II7Y 1832503480033  SOLUCAO INJETAVEL 10/06/2019 36 meses
4 100 U/ML SOL INJ €T 5 CARVD TRANS X 3 ML EJIT] 1832603480041  SOLUCAO INJETAVEL 10/06/2019 36 meses
5 100 W/ML SOL INJ CT 10 CAR VD TRANS X 3 ML 1832603480051 SOLUGAO INJETAVEL 10/06/2019 36 meses
6 100 U/ML SOL INJ CT 2 CARVD TRANS X 3 ML [[[IZJ] 1832603480068 SOLUGAO INJETAVEL 10/06/2019 36 meses
7 100 U/ML SOL INJ CT 3 CAR VD TRANS X 3 ML 1832603480076  SOLUGAQ INJETAVEL 10/06/2019 36 meses
8 100 U/ML SOL INJ CT 4 CAR VD TRANS X 3 ML 1832603480084  SOLUGAO INJETAVEL 10/06/2019 36 meses
9 100 U/ML SOL INJ €T 1 CAR VD TRANS X3 ML +1 1832603480092  SOLUGAO INJETAVEL 10/06/2019 36 meses
CAN APLIC [XTITY
10 100 U/ML SOL IN] €T 5 CAR VD TRANS X 3 ML + 5CAN 1832603480106  SOLUGAD INJETAVEL 10/06/2019 36 meses
‘ APUC Y
1 100 U/ML SOL INJ €T 3 CAR VD TRANS X 3ML + 3 CAN 1832603480114  SOLUCAD INJETAVEL 10/06/2019 36 meses
APLIC T3
12 300 U/ML SOL INJ CT 1 CAR VD TRANS X 1,5 ML + 1 1832603480122  SOLUGAO INJETAVEL 10/06/2019 36 meses
CAN APLIC [EI78
13 300 U/ML SOL INJ CT 2 CAR VD TRANS X 1,5 ML + 2 1832603480130 SOLUGAD INJETAVEL 10/06/2019 36 meses
CAN APLIC [T
14 300 U/ML SOL IN] CT 3 CARVD TRANS X 1.5 ML + 3 1832603480149  SOLUCAO INJETAVEL 10/06/2019 36 meses
CAN APLIC (X178
15 300 U/ML SOL INJ CT 4 CAR VD TRANS X 1,5 ML + 4 1832603480157  SOLUGAO INJETAVEL 10/06/2019 36 meses
CAN APLIC
16 300 U/ML SOL INJ CT 5 CARVD TRANS X 1,5 ML + 5 1832603480165 SOLUGAD INJETAVEL 10/06/2019 36 meses
CAN APLIC

Voltar
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GENOTROPIN CANETA PREENCHIDA

10386 PRODUTO BIOLOGICO - ALTERACAO MODERADA DU
PROCESSO DE PRODL@'A() DO(S) FthC[l'lO(S) ATIVO(S)
10387 PRODUTO BIOLL (llL‘U ALTERACAD MODERADA DO
PROCESSO DE FABRICACAO DO PRODUTO EM SUA EMBA-
LAGEM PRIMARIA

1924 PRODUTO BIOLOGICO - ALTERAGCAO DO LOCAL DE
FABRICACAQ DO PRINCIPIO ATIVO.

COMERCIAL 1.0216.0201029-0 36 Meses

36 Ul PO LIOF INJ CT X § CANETAS PREENCHIDAS X | FA
VD INC DUPLO COMP + SOL DIL X 1 ML

GENOTROPIN CANETA PREENCHIDA

10286 PRODUTO BIOLOGICO - ALTERACAU MODERADA DO
PROCESSO DE PRODUCAO DO(S) l'RlN(ll"lO(s) ATIVOLS)
10387 PRODUTO BIOLUGICO - ALTERAGAD MODERADA DO
PROCESSO DE FABRICACAQ DO PRODUTO EM SUA EMBA-
LAGEM PRIMARIA

Diério Oficial da Unido - suplemento

002576

RMS - REVALIDACAO AUTOMATICA
LANTUS - SANOF|
VAL: 11/2020

N* 223, segunda-feira, 23 de novembro de 2015

1924 PRODUTO BIOL OGICO - ALTERACAO DO LOCAL
FABRICACAO DO PRINCIPIO ATIVO.

SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA 1.01300-3
Toxdide pertussis + Hemaglutining Filamentosa + AGL UTINOGE-
NOS FIMBRIAIS DE BORDETELLA PERTUSSIS DOS SORO-
TIPOS 2 F 3 + Peracting + Toxdide diftérico + Toxoide Tetimico
Poliovirus mativadas tipo 1 + Poliovirus inatvados tipo 2 + Po-
Iim.igx.s inativados tipo Fi Polissacariden de Haemophilus influenzae
npo

VACINAS

PEDIACEL 25351,295398/2008-69 (042018

(&4 1AL 1.1300.1059.(01-7 36 Meses

SUS INJ CI FA VD TRANS X 0.5 ML

PEDIACEL

10403 PRODUTO BIOLOGICO - ESTABELECIMENTO DE UM
NOVO BANCO DE CELULAS-MESTRE DE PRODUTOS BIO-
TECNOLOGICOS E VACINAS

DE

<
Z

COMERCIAL 1.1301),1039.002-3 36 Meses
SUS INJ L I SER PREENC VD TRANS X 05 ML

PEDIACEL

10403 PRODUTO BIOLOGICO - ESTABELECIMENTO DE UM
NOVO BANCO DE CELULAS-MESTRE DE PRODUTOS BIO-
TECNOLOGICOS E VACINAS

Polissacarideo de H fl tipor b conjugado coni pro-
teina fetinics

VACINAS

VACINA  HAEMOPHILUS II\FII'ENLM: B (CONJUGA-

DA)25351.296174/2008-74 09,20
COMERCIAL 1,1300.1057 Oﬂl—h Sh
PO LIOF INJ CT FA VD TRANS + §ER DlL C/ AGU ACOPLADA

X 0.5 ML

VAC N\ HAEMOPHILUS INFLUENZAE B gmNJl.‘GAI)A&
10403 PRODUTO BIOLOGICO - ABELECIMENTO DE UM
NOVO BANCO DE CELULAS-MESTRE DE PRODUTOS BIO-
TECNOLOGICOS E VACINAS

RESOLUCAO-RE N* 3.204, DE 20 DE NOVEMBRO DE 2015

i hliond

O Dirctor da Agéncis Nacional de Vigilincia Sanitdria no uso das atribuigdes que lhe confere 0 Decreto de nomeagio de 26 de Julbo de 2013, da |
de 2013, ¢ a RDC n® 46 de 22 de outubro de 2015, tendo em vista o dispesto em seu meiso | do art, 59 ¢ no ineiso 1T do art. S1 do Regimento Intemo da ;\INVISA :prmadn nos fermos do anexo | da Resol
da I')lmudu Colegiada - RDC 0 29, de 21 de julho de 2015, publicada no DOU de 23 de julhio de 2015, resolve:

19 Publicar a d a pedido dos de Ot sob o 0" de upedluuu constantes do anexo dests Resoluglo, nos tenmos do Art. 51 da Lei n®, 9.784 de 1999,

RENATO ALENCAR PORTO

no DOU de 29 de I|.1|hu
uedi

ANEXO
[ RAZAD SOCTAL CNFJ N PROCESSO [EXPEDIENTE DO FEDIDO DE | EXPEDIERTE DA TETICAT ASSURTO
ARTE DORME P M_QA | 1 : i T
ERCK SHARTT gﬁd{.‘;’rﬂ — 7 > | TATASSHTST T SEITAIOG I "ﬂ i &Ml
SIERCK SUARY T OUNE FARA, ISIETATIRIG2006-92 WIS WORTTE T Ad%‘i‘bﬂ'
I (.'CB'B_,Y ”&L ASA - JSIST 303 TT 201487 T 0S3ADATIISS '— 0738006/ 14-5 o3 h. 3 ﬁ’ rot
Y FARMACT -ﬁé& IIDA = 23331 649636201493 B (1) = — 706560714 T2 Pl' %?8?’)’("3’“)‘?&0‘3- :
10.58K,595/0007-57 dnncl\ com lncluum dc modificagho ex-
_%S ] 4 ? IS3STIRIRL2G05-71 0961623133 . TO07T9s051Y T0271 - PR DUT_'(TR[DL ! 47 Ik\ |
R D LtDA & 45.987,013/0001-34 B o bk il - RS _ | SR et RO i

RESOLUCAO-RE N* 3.205, DE 20 DE NOVEMBRO DE 2015

X Rendibl Bl nad,

0 Dirstor da Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria no uso das wribuigdes que lhe confere o Decreto de nomesgio de 26 de julho de 2013, da P no DOU de 29 de julho
de 2013, ¢ a RDC n® 46 de 22 de outubro de 2015, tendo em vista o disposto em sew meiso 1 do art. 59 ¢ no inciso 1l do art. 51 do Regimento [ntemno da ANVISA, npmmdn nos termos do ancxo | da R*mllucﬂn

da Dirctorin Colegiada - RDC 0. 29, de 21 de jultho de 2015, publicada no DOU de 23 de julho de 2015, resolve:
Art. 1° Conceder o r\vahdadn automdtica do registro dos medicamentos bioldgicos sob o n® de processos constantes do anexq desta Resalugio, nos termos do § 6" do ant. 12 da Lel n*. 6360, de 1976,
At 2° A mvnlul:h&u abringe os pedidos que amda niu luram ob)clos de quaiqucr manifestagio por parte da Anvisn.
P.cr.n,mm Gnico. Nio constam do anexo desta R s fora do prazo estabelecido nos fermos dn I el n 6360, de 1976,
Art. 3° A revalidagio automatics nio impedird a cnmmungac da andlise da petiglo de renovaglio de registro rey| I 0. se¢ for o caso, indeferir o pedido de renovaglo e cangelar o
reListro \lt tenha sido uummnmnmcnlc n:\nhdado. ou ratificd-lo deferindo o pedido de renovigdo.
* Os medi ! sdem ser | assim como sugs apresentagdes valides no link: hitpzwww7 anvisa gov.br datavisa/ Consulta_Produto/consulta_medicamento, asp

e
An 5° Semi considerada o data de revalidaglo do registro wnmdu a partir do final da vigéncia do periodo de validade anterior, de modo que nilo b internuipgio na regularidade do registro,
Art. 6" Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo,

RENATO ALENCAR PORTO

ANEXO
R e —————— | = Expedicr - Nen, 1
i 35000 O16T32/95-76 M e TAVT SDOPTIMUN T
o T 25351.229036/2004°56 RHESONATIV N202875/15-1 1172020
I33STOMGII00-TT CANTUS ARSI R 3 1172020 &
I o STI9ATEI/2010°32 I VPRIV 02523737156 72020
S T 23357 20602973008-UF V.'AClN?é XDS'%‘NIDA DIFTERTA, TE- TET90757T5-1 | 72
TANO, PERTUSSIS ACE {, {\l} kP L
IVADA) . :
SR 1. P 1759 Ve V1 5.1 N I COE (430467154 1112620
RESOLUCAO-RE N* 3.206, DE 20 DE NOVEMBRO DE 2015
0 Dirctor da Agénein Nucional de Vigilineia Sanitdna no uso das atnibuigdes que The confere 0 Decreto de nomeagdo de 26 de julbo de 2013, da | id da Repibl blicado no DOU de 29 de jutho

de 2013, e a RDC n* 46 de 22 de outubro de 2015, tendo em vista o disposto em seu inciso 1 do art, 59 & no inciso 1l do art. 51 do Regimento [ntermo da ANVISA, .qnmadu s termos do anexo | da Resoluglo
dn Diretoria Colegiads - RDC n.° 29, de 21 de julho de 2015, publicada no DOU de 23 de wilho de 2018, resolve:
Art. 1° Conceder o revalidagio amomdtica do registro dos medi bioligicos sob os mi de g

do anexo dests Resolugdo, nos termos do § 6" do art. 12 da Lel n” 6,360, de
1974,
At 2° A revalidagio abrange os pedidos de renovagdo de registro que ji tiveram manifestagdo por parte da Anvisn par o yuinguémo anterior con decisdo de indefermento ¢ que se encontran com reeurso
administrativo que a;.u.u\ln decisdo de Anvisa,
Am 3 A itica ndo il
e registro requerida.
Parigrato anico. Nio constum do anexo desta R P fora do prazo estubelecido nos termos da Lei n® 6360, de 1976,
Art. 4" Os medicamentos revalidados podem ser consulmdm ms.sim comi suas apresentagdes validas no hink: http/www 7. anvisa, gov.br/datavisae/ Consulta_Produto/consulta_medicamento asp
Art. 5 Serd derada o data de revalidagdo do registro contada a partir do final da vigéncia do periodo de validade anterior, de modo que ndo ha interrupgio na mgulnndadc do registro.
A 6" Esta Resolugfo entre em vigor na data de sus publicugio,

dird & anilise do recurso administrativo protocolade contra decisio de indefermento da renovagdo anterior, nem a continuidade da anilise da petigho de renovagio
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Ministério da Saude

SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO
E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA N® 49, DE 22 DE OUTUBRO DE 2019

Torna publica a decisio de incorporar o infliximabe e o
vedolizumabe para tratamento da retocolite ulcerativa
moderada a grave, limitados ac custo do tratamento
com infliximabe conforme Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Salide e de
ndo incorporar o adalimumabe e o golimumabe para
tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave,
no dmbito do Sistema Unico de Saiide - SUS.

Ref.: 25000.122427/2019-15, 0011766278.

0 SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E  INSUMOS
ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e,
nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
resoive:

Art. 12 Incorporar o infiiximabe e o vedol t da retocolite ul
mederada 3 grave, limitados ao custo do tratamento com Inﬂlxlmabe conforme Protocoio Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Salde, no dmbito do Sisterna Unico de Satide - SUS,

Paragrafo unico. Conforme determina o art. 25, do Decreto n? 7.646/2011, as
dreas téenicas terdo prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta dos
referidos medicamentos ao SUS,

Art. 2¢ N3do incorporar o i
retocolite ulcerativa moderada a grave, no dmbito do SUS.

Parégrafo Gnico. A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliagio
pela Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - CONrTEC
caso sejam apresentados fatos novos que p alterar o resultado da andlise eft

Art. 32 O relatéric de recomenda;!c da CONITEC sobre essas tecnologias
estard disponivel no enderego eletrbnico: http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

b 1 b

para tr c da

DENIZAR VIANNA ARAUIO

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
DIRETORIA COLEGIADA

RESOLUCAO - RDC N@ 317, DE 22 DE OUTUBRO DE 2019

Dispde sobre os prazos de validade e a documentacdo
necessdria para a manutencgdo da regularizacio de
medicamentos, @ dé outras providéncias.

A Diretoria Colegiada dle:h Nacional de Viglldncia Sanitdria, no uso das
e h L ,lllelV,lIbdololrt.?llll,ﬁl\llhl‘!n‘9m,
art. 53, V, §§ 12 e 32 do

Art; 92 Os prazos de validade de registro concedidos anteriormente 3 vigéncia
desta Resolugdo ficam automaticamente prorrogados para 10 (dez) anos, contados a partir
daemmlodorqlmou da ditima renovacdio,

Pardgrafo Unico. Excluem-se do disposto no caput os medicamentos registrados
mediante Tmnodo Compromisso, que seguirdo 0s prazos previstos no art. 3¢,

Art. 10. As peticSes de renovagdo de registro ja protocoladas e pendentes de
decisio da Anvisa serlomlhdcsmurmos desta Resolucdo.

Art. 11. O item 1 do art. 12 da Resolucio da Diretoria Colegiada - RDC n © 68,
dlndummdtm passa a vigorar com a seguinte alteracdo:

Art. 12,
1. nos momentos da solicitacho de registro ou isengo de registro de produtos
na ANVISA; —

Art. 12. Ficam revogados:

| « s Itens 18, 19, 23 e 24.4 do capitulo Il @ o item 5 do capitulo Il do Anexo
d-mmﬂad-mnwmm-nocmm.azoamumm de 2003;

Il - 0 § 42 do art. 7% da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n® 199, de 26
de outubro de 2006, alterada pela Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n® 107, de 5 de
setembro de 2016;

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

- amucuammaoanlrwmmda RDC n® 24, de 14 de
juntio de 2011;

V - s arts, 118 e 119 da Resoluglo da Diretoria Colegiada - RDC n® 49, de 20
de setembro de 2011;

VI - 0 art. 36 da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n® 50, de 20 de
setembro de 2011;

Vil - o5 arts. 35, 37 e 45 da Resolugdio da Diretoria Colegiada - RDC n® 26, de
13 de maio de 2014;

VIl - o5 incisos Il @ V e o pardgrafo Unico do art. 18 da Resolugdo da Diretoria
Colegiada < RDC n @ 31, de 29 de maio de 2014;

IX = 0 art. 47 da Resolucdo da olmom Colegiada - RDC n% 200, de 26 de
dezembmda 2017;

X - os §§ 32 e 42 do art. 10 e o art. 36 da ResolucSo da Diretoria Colegiada -
nocmzss.a-zsduumoaom
Esta Resolucio entra em vigor 90 (noventa) dias a partir da data de sua
publluelo

WILLIAM DIB
Diretor-Presidente

CONSULTA PUBLICA N2 730, DE 14 DE OUTUBRO DE 2019

A Diretoria Colegiada da Agéncla Nacional de Vigildncia Sanitdria, no uso das
atribuigbes que lhe confere o art. 15, III e |V allado ao art. 72, I, e IV, da Lei n® 9,782, de
26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, Ill, §§ 19 e 32 do Regimento Interno aprovado pela
Resolugao da Direteria Colegiada - RDC n" 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve
submeter a consulta piblica, para comentdrios e sugestdes do publico em geral, proposta
de ato normativo, conforme deliberado em reunido realizada em 8 de outubro de 2019, e
eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacao.

Art. 12 Fica estabelecido o prazo de 60 (sessenta) dias para envic de
comentdrios e sugestdes ao texto da proposta de atualizagio da Resolugdo da Diretoria
Colegiada - RDC n2 185, de 22 de outubro de 2001, que dispde sobre a classificacdo de

Rmpamuebma RDC n* zss,d-zodncmmmamm
da Diretoria Colegiads, conforme deliberado em reuniSo

Esta Resolucdo estabelece os prazos de validade e a documentacio
necessdria para a :lgmmnﬁo da regularizagio de medicamentos.

DO PRAZO DE VALIDADE DA REGULARIZACAO DE MEDICAMENTOS

Art. 29 Fica estabelecido o prazo de 10 (dez) anos para © registro de
medicamentos.

Art, 3% Para os medic que o registro dido mediante
anuéncia de Tarmo de Compromisso, fica csubelecldo o prazo de validade Inicial do
registro de 3 (trés) anos.

Paragrafo Unico, Para os medicamentos citados no caput deste artigo, o
registro passard a ter validade de 5 (cinco) anos apds a primeira rencvagdo e de 10 (dez)
anos apds a segunda renovagio,

Art. 42'0s medicamentos sujeitos & notificagio sdo Isentos de registro e sua
notificacio estd dispensada de renovacdo,

Art. 52 A manutencdo da I d0 dos medi
sujeitos & notificacdo fica vinculada ao cumprimento dos requisitos téenicos desta
Resolucdo, das normas especificas que estabelecem a notificacio de medicamentos e da
declaracdo de interesse na continuidade da comercializagdo dos medicamentos a cada 10
(dez) anos, contados a partir do dia de afetivacio da notificacio do medicamento junto &
Anvisa.

§12 O interesse na continuidade da comercializagio dos medicamentos
notificados devers ser declarado no sistema eletrdnico da Anvisa, nos dltimos 6 (seis)
meses do decénic de regularizacio.

§akamawd¢mmmmﬂmaammm
resultard no cancelamento da regularizacdo do produto.

§32 O responsdvel pela uxuhﬂaﬁo de medicamentos notificados que
pretender nac mais comercializd-los deverd proudar com o cancelamento de suas
mluﬁﬂuoﬁu)\mtfol: sistema eletrdnico da Anvisa.

DA DOCUMENTAGAQ NECESSARIA PARA A RENOVAGAO DA REGULARIZAGAO DE
MEDICAMENTOS

Art. 62 A peticdo de renovaciio de registro de medicamentos deve ser instrulda
com os seguintes documentos;

| - Formuldrios de peticdo, devidamente preenchidos e assinados;

Il - Comprovante de pagamento da Taxa de Fiscalizacio de Vigilancia Sanitaria
- TFVS e respectiva Gula de Recolhimento da Unido - GRU, ou isengdo, quando for o

il - Comprovante de comarcializagdo do medi por forma far

risco, o regime de registro e os requisitos de rotulagem e instrugdes de uso de dispositivos
médicos, conforme Anexo.

Paragrafo Unico. O prazo de que trata este artigo terd Inicio 7 (sete) dlas apés
a data de publicagdo desta Consulta Publica no Didrio Oficial da Unido,

Art. 29 A proposta de ato normativo estard dispenivel na integra ne portal da
Anvisa na internet e as sugestdes deverdo ser enviadas eletronicamente por meio do
preenchimento de formuldrio especifico, disponivel no enderego:
(http://formsus.datasus., oV hr/slle/formularlo php?id_aplicacao=50936)

§12 As contribuicBes receb s3o consideradas publicas e estardo disponiveis
a qualguer interessado por meio de ferramentas contidas no formuldrio eletrénico, no
menu "resultado”, inclusive durante o processo de consulta.

§20 Ao término do preenchimento do formulério eletranico serd dlsponibllizado
a0 interessado numero de protocolo do registro de sua participac sendo d °
envio postal ou protocolo presencial de documentos em meio fisico junto a Agéncia.

§32 Em caso de limitacdo de acesso do cidaddo a recursos informatizados serd
permitido o envio e recebimento de sugestdes por escrito, em meio fisico, durante o prazo
de consulta, para o seguinte enderego: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - Geréncia-
Geral de Tacnologia de Produtos para Satde - GGTPS, SIA trecho 5, Area Especial 57,
Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

5§42 Excepcionalmente, contribuicGes internacionais poderdo ser encaminhadas
em meio fisico, para o seguinte enderego: Agéncia Naclonal de Vigilancia
Sanitdria/Assessoria de Assuntos Internacionais - AINTE, SIA trecho 5, Area Especial 57,
Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

Art. 32 Findo o prazo estipulado no art. 1%, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria promoverd a andlise das contribuicBes e, ac final, publicard o resultado da
consulta publica no portal da Agéncia,

Pardgrafo Gnico. A Agéncia podera, conforme necessidade e razdes de

iéncia e oportunidade, articular-se com orgdos e entidades envolvidos com o
assunto, bem como aqueles que tenham manifestado interesse na matéria, para subsidiar
posteriores discussdes técnicas e a deliberagdo final da Diretoria Colegiada.

WILLIAM DIB
Diretor-Presidente

ANEXO

PROPOSTA EM CONSULTA PUBLICA

Processo n®: 25351.925149/2019-62

Assunto: Proposta de atualizacdo da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC ne 185, de 22
de outubro de 2001, que dispde sobre a classificagdo de risco, o regime de registro e os
requisitos de rotulagem e instrugbes de uso de dispositivos médicos

Agenda Regulatéria 2017-2020: Tema n® 8.1 - Registro, pds-registro, cadastro ou

e concentracdo, durante pelo mnuosdoumﬂmlsdopudwodovalldldldo
registro expirado;

V- Pera os medicamentos citados no paragrafo Unico do art. 32, comprovante
de protocolizacio do envio da documentacio comprobatéria do atendimento aos
compromissos concluldos ou [ustificativa da sua auséncia.

§1° No caso de laboratérios oficlais e empresas que comercializem o
medicamento exclusivamente sob demanda publica, podeu ser apresentada justificativa
de ndo comercializagdio no periodo.

§22 No caso de medicamentos que tiveram & sua fabricagio. duqmﬂmnda
durante o nn‘odo pravisto no inciso Ill, devidamente notificada na Anvisa, 3

ificacdo de produtos para salde
Area responsavel: Geréncia Geral de Tecnologia de Produtos para Saude - GGTPS
Diretor Relator: Anténio Barra Torres

CONSULTA PUBLICA N2 731, DE 22 DE OUTUBRO DE 2019

A Diretoria Colegiada da Agéncia Naclonal de Vigildncia Sanitdria, no uso das
atribuigdes que lhe confere o art. 15, IIl e IV aliado ao art. 79, |Il, e IV, da Lei n® 9.782, de
26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, Ill, §§ 19 e 3? do Regimento [nternc aprovado pela
Resolu;§o da Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve

to com gdo de inter ‘em manter o registro e ]Mﬁﬂﬁﬂ

Art. 72 A Anvisa poderd, a seu critério, a qualquer momento do periodo de
validade da regularizagio e mediante justificativa técnica, exigir provas adicionais e
requerer novos estudos para comprovacio de qualidade, seguranca e eficdcia dos
medicamentos.

CAPITULO 1l

DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

mvmmupwlmnnommnmdlnnmow
registro de medicamentos estdo estabelecidos pela Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC
n? 250, de 20 de autubro de 2004, e suas

téenica.

a lta pablica, para comentdrios e sugestdes do publico em geral, proposta
de ato normativo em Anexo, conforme deliberado em reunido realizada em 15 de outubro
de 2019, e eu, Diretor-Presidents, determino a sua publicagdo.

Art, 1% Fica aberto, a contar da data de publicagdo desta Consulta Piiblica, o
prazo de 60 (sessenta) dias para que sejam ap criticas e relativas a
proposta de Resolugdo que Inclul as culturas: abacaxi e caqui, com LMR e iS "Nio
determinado”, na modalidade de emprego (aplicagio) foliar, na monografia do ingredi
ativo AD4 - ACIDO GIBERELICO, contido na Relagdo de Moncgrafias dos Ingredientes Ativos
de Agrotoxicos, Domissanitarios e Preservantes de Madeira, publicada por meio da
Resolugdo - RE n® 165, de 29 de agosto de 2003, no Didrio Oficial da Unido de 2 de
setembro de 2003,

W £ste Cocumeno pode ser verificado no endereco elatrdnico

htep /Lo in gov. be/autenticidade htm, pelo cddigo U5152019102300045

©

Documento assinado digitalmente canforme MP 12 22002 de 24/08/2001, |CP
Que NSty & Infracstrutura de Chaves Publicas Brasieira - |CP-Brasil
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RESOLUCAO RE Ne 4.696, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2021

A Gerente-Geral de Inspe¢do e Fiscalizagdo Sanitdria, no uso das atribuigbes que Ihe
confere o art. 171, aliado ao art, 54, 1, § 19 do R Interno aprovado pela | de
Diretoria Cohglada RDC n® 255, de 10 de dezembra de 2018,

G do o tump dos de Boas Praticas de Fabricagdo
preconizados em legistagdo vigente, para a drea de Insumos Farmacéuticos, resolve:

Art. 12 Conceder a(s) empresals) canstante(s) na anexo, a Certificagao de Boas
Praticas de Fabricagdo de Insumos Farmacéuticos Ativos,

Art. 2¢ A presente Certificagdo tem validade de 02 (dois) anos a partir da sua
publicagdo.

Art. 32 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagio.

ANA CAROLINA MOREIRA MARINO ARAUIO
ANEXO

Fabricante: Changzhou Qlanheng Bio-Pharma Co,, Ltd.

Endereco: 192, Huanghe West Road, Xinbei District - Changzhou, Jiangsu
Pais: Republica Popular da China  Cédigo Unico: A.000151

Soficitante: Mylan Laboratérias Ltda.  CNPJ: 11.643.096/0001-22
Expediente: 2258342/21-0

Certificado de Boas Praticas de Fabricagio de Insumos Farmacéuticos Ativos:
Insumos Farmacéuticos Ativas Biolégicos: heparina sadica (purificagio)

RESOLUGAO RE N? 4.697, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2021

A Geral de Inspecio e Fiscal no uso das atribuicdes que
Ihe confere o art. 171, aliado ao art. 54, |, § 12 do Reglmenlo Interno apmvado pela
Resolucio de Diretoria Colzguda RDC n® 255, de 10 de d o de 2018,

i o dos P no art. 39, da Resolugdn RDC n? 497, de 20 de

malo de 2(!21. resolve:

Art. 12 Conceder (s) empresa(s) constante(s] no ANEXO, a Certificacdo de Boas
Praticas de Fabricagio por melo de sua renovacio automatica

Art 22 A presente Certificacio tem validade de 2 (dols) anos a partir da sua
publicacdo.

Art 3¢ Esta Resoluglo entra em viger na data de sua publicagio.

ANA CAROLINA MOREIRA MARINOG ARAUIO

ANEXO

EMPRESA FABRICANTE: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH &CO. KG.
ENDEREGD: MOOSWIESEN 2, 88214, RAVENSBURG - PAIS: ALEMANHA - cODIGO 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 estéreis
(Granel): SolugBes Parenterals de Pequeno Veolume com Preparagdo Asséptica
EMPRESA FABRICANTE. ACS DOBFAR S.P.A.

ENDERECO. V.LE ADDETTA 2A/12-3/5 - 20067 TRIBIANO (M} - PAIS: ITALIA -

UNICO: A.000012
EMPRESA SOLICITANTE: WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 61.072.393/0001-

CODIGO

AU]ONZ/MS 1021101 - EXPEDIENTE(s): 2209795/21-4

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAD DE MEDICAMENTOS: Produtos estéreis
(Cefalosporinicos) ’Gr:nel) Pés com Pvepara:do Asséptica

Produtos estérels 1): Pas com Prep a é

RESOLUCAO RE N® 4.698, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2021

A Geremte-Geral de Inspegdo e Flsnhm;!o Sanlténa no uso das atrlbuicbus
do

EMPRESA  SOUCITANTE: LABORATORIOS LIBRA DO BRASIL LTDA CNPJ:
94.869.054/0001-31

AUTORIZ/MS: 1020691 - EXPEDIENTE(s): 4272210/20-3

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAD DE MEDICAMENTOS: Produtos

estéreis (Granel): Pas Liofilizados

EMPRESA FABRICANTE: LABORATORIOS LEON FARMA S.A.

ENDERECO: POLIGONO INDUSTRIAL NAVATEIERA, C/ LA VALLINA S/N, VILLAQUILAMBRE
-LEON - PA[S: ESPANHA - CODIGO UNICO: A.000370

EMPRESA  SOLICITANTE: EXELTIS LABORATORIO FARMACEUTICO LUIDA -
19.136.432/0001-52

AUTORIZ/MS: 1135644 - EXPEDIENTE(s): 1198798/21-1

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos ndo
estéreis: Anéis; CApsulas Moles; Comprimidos Revestidos

EMPRESA: WHITE MARTINS GASES INDUSTRIAIS LTDA
AUTORIZ/MS: 2200001

ENDEREGO: rodovia dom gabriel pauline buene couto, 500

MUNICIPIO: JUNDIAI - UF: SP - EXPEDIENTE: 0562475/17-4

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Liquidos
Criogénicos Medicinals: Liquidos Criogénicos Medicinats

CNPJ:

- CNPJ: 35.820.448/0103-60 -

EMPRESA FABRICANTE: ANDERSONBRECON INC.

ENDERECO: 4545 ASSEMBLY DRIVE - ROCKFORD, ILLINOIS (IL) 61109 - PAS: ESTADOS
UNIDOS DA AMERICA - CODIGO UNICO: A.000033

EMPRESA SOLICITANTE: PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A. -
33.009.945/0001-23

AUTORIZ/MS: 1001004 - EXPEDIENTE(s): 2653171/21-0

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Solidos nao
estéreis (Embalagem primaria; Embalagem secundana): Capsulas

CNPJ:

FABRICANTE: CATALENT CTS, LLC

ENDEREGO: 10245 HICKMAN MILLS DR, KANSAS CITY, MISSOURI (MO) 64137 -
ESTADOS UNIDOS DA AMERICA - CODIGO UNICO: A.001003

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: Sélidos ndo
estérels: Comprimidos Revestidos

PAlS:

RESOLUCAO RE Nf 4.738, DE 17 DE DEZEMBRO DE 2021

A Geral de | 30 e Fiscal Sanitaria, no uso das atribuicdes que
Ihe confere o art 171, allado ao art. 54, |, § 19 do Regimento Interno aprovado pela
Resolugdo de Dlrelorla Coleglada RDC n? 255, de 10 de dezembro de 2018,
o dos iskos de Boas Priticas de
Fabricacio plecanlzados em legislaglo vigente, para a drea de Medicamentos, resalve:
Art. 1° Cancelar a Certificagdo de Boas Praticas de Fabricagio de
Medicamentos da empresa constante no anexo, publicada pela Resolugdo RE n® 1,938, de
'l)g deliunhu de 2020, no Didrlo Oficial da Unido n® 112, de 15 de junho de 2020, Segdc 1,
L3

Art. 29 Esta Resolugdo entra em vigor na datz de sua publicagio.
ANA CAROLINA MOREIRA MARINO ARAUIO
ANEXO

EMPRESA: LABORATORIO FARMACEUTICO DO ESTADD DE PERNAMBUCO GOVERNADOR
MIGUEL ARRAES 5/A - LAFEPE - CNPJ: 10.877.926/0001-13 - AUTORIZ/MS: 1001831
ENDEREGO: LARGO DE DOIS IRMAOS, N¢ 1117

MUNICIPIO: RECIFE - UF: PE - EXPEDIENTE: 7270131/213

ASSUNTO: 70210 - MEDICAMENTO E INSUMOS FARMACEUTICOS - Cancelamento de
CBPF/CBPDA de lNDUSTRINDlSTRIBUIDORA PROCESSO ADMINISTRATIVO - uso exclusivo

ANVISA

LINHA(S) DE CERTIFICAGAO CANCELADA(S):
Comprimidos Revestidos;

MOIIVO DE CANCELAMENTO: Em atendimento ao Art. 10 da RDC n? 497/2021 e em

Sélidos ndo estéreis: Comprimidos;

que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, 1, § 1 Interna ap|
peln Resolu;!c de Dlretnn: Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 2018,
o dos requisitos de Boas Priticas de Fabricagio
preconlzados em |eglslaclo \dfentc para a drea de Medlcnmcmns, resolve;
Art. 19 der a(s} P ) no ANEXO, a Certificagio de
Boas Priticas de Fab de

Art. 20 A presenle Certificacdo terd validade de 2 (doi) anos a partir da sua

publicacdo.
Art. 39 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicacdo.

ANA CAROLINA MOREIRA MARINO ARAUIO
ANEXO

EMPRESA: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. - CNPJ 10.588.595/0010-92 -

AUTORIZ/MS: 1083267

ENDERECO: RUA CONDE DOMINGDS PAPAIZ, 413

MUNICIPIO: SUZANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1250252/21-

CERTIFICADO DE BOASMPMT}CAS DE uamcaclo DE MEDICAMENTOS Liquidos nfo
6 Elixires; P

EMPRESA: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. - CNPJ: 10.588.595/0010-92 -
AUTORIZ/MS: 1083267

ENDERECO: AUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413

MUNICIPIO: SUZANO - UF; SP - EXPEDIENTE: 1250436/21-4

CERTIFICADO DE BOAS PMHCAS DE FABRICAGAO DE MEDICAMENTOS: Semissdlidos nio
estérels; Cremes; Géis; Pomadas

EMPIESA. SANOFl MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. - CNPJ: 10,588.595/0010-92 -

ENDERECO RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413

MUNICIPIO: SUZANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1296287/21-

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAGAO DE MED(CAMENTOS: Produtos
estérels (Emhlagem secundaria)

Produtos estéreis: Solu Parenterais de Pequeno Volume com Esterllizagio Terminal;
SolugBes hremenls de Pequeno Volume com Preparacio Asséptica

EMPRESA. "SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. - CNP: 10,588.595/0010-92 -

TORIZ/MS: 108326
ENDERECO RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413
MUNICIPIO: SUZANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1250244/21-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAQ DE MEDICAMENTOS: Sélidos nie
estéreis (Embalagem priméria): Cépsulas Moles
Sélidos n¥o esté Capsulas; C dos; Ce d
Revestidos; Granulados

EMPRESA FABRICANTE: INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEQ S.A.

ENDERECO: GENERAL MARTIN RODRIGUEZ 4085/93, ESQUINA ACONQUUA, ITUZAINGO,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES - PAIS: ARGENTINA - CODIGO UNICO: A.000782

Efer C idos

do com a RDC n® 301/2019
RESOLUCAQ RE N¢ 4.739, DE 17 DE DEZEMBRO DE 2021

A Gerente-Geral de Inspecdo e Fiscalizagio Sanitdria, no uso das atribuigdes que
lhe confere o art. 171, aliado 20 art. 54, |, § 12 do Regimento Interno aprovado pela
Resolugdo de Diretoria Coleglada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 2018,

Considerando o descumprimento dos requisitos de Boas Praticas de Fabnca;ao
de Medic dos procedil de
andlise, preconizados em legislacdo vigente, resolve:

Art. 12 Indeferir ofs) Pedido(s) de Certificagdo de Boas Priticas de Fabricagdo de
Medicamentos dafs) empresa(s) constante(s) no ANEXO.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigar na data de sua publicagdo.

o desc

ANA CAROLINA MOREIRA MARINO ARAUIO
ANEXO

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

MUNICIPIO: RECIFE - UF: PE - EXPEDIENTE: 4871211/21-5

ASSUNTO: 70505 - MEDICAMENTOS - RENOVACAQ (Certificacdo de BPF) de INDUSTRIA
NACIONAL de SOLIDOS NAD ESTEREIS

MOTIVO DE INDEFERIMENTO: Em atendimento ao art. 49, § 19, inciso | da RDC n?
49772021 e em desacordo com a RDC n® 301/2019: ndo cumpre as Boas Priticas de
Medicamentos em relagdo ao artigo 4¢ da RDC 301/2019.

RESOLUCAO RE N? 4.740, DE 17 DE DEZEMBRO DE 2021

A Geral de |; do e Fiscali Sanitaria, no uso das atribuigbes
que |he confere o art. 171, aliado a0 art. 54, |, § 12 do Regimento Interno aprovado
pclaNResuluch de Diretoria Colegiada - ROC ne 255, de 10 de dezembro de 2018,
resalve:

Art. 12 Revogara Medida Preventiva n? 1do Anexo da Resolugdo-RE n®
2.366, de 15 de junho de 2021, publicada no Didrio Oficial da Unido n® 111, de 16 de
Junho de 2021, Secdo 1, pag. 246, referente 3 no Anexa da
Resolucio,
Art. 29 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

ANA CAROLINA MOREIRA MARINO ARAUIO
ANEXO

1LE Desconhecida - CNPJ: Descanhecid

Produto Apresentagio Ilmc) MODERACAO (TODOS);

Tipo de Produto: Medicamento

Expediente n®: 6968861/21-3

Assunto: 70358 - Revogagdo de Agdes de Fiscalizagdo em Vigilincia Sanitaria

Fste docurnentn pode ser verfiado no endereso eletidako
o/ Awww.m, gov b fautentiodade itml, pelo codigo 08182021122000503

&

303

Dotumanto assmado dyalmente contarme MP od 72002 de 24/08/2001,
Que irsthu) 2 Infraesingtura de Chaves Publeas Brasitoirs - 107 Brasit
-
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LANTUS® SOLOSTAR®

(insulina glargina)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Solucio injetavel
100 U/ml
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LEIA SEMPRE A BULA. ELA TRAZ INFORMACOES IMPORTANTES E ATUALIZADAS SOBRE O
MEDICAMENTO.

LANTUS® SOLOSTAR® |

insulina glargina

APRESENTACAO |

Solugéo Injetavel 100 U/mL: embalagem com lcaneta descartével preenchida (SOLOSTAR) conten endo 3 mL de
solucdo injetavel.

USoO §UBCUTANEO. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS.

COM‘POSICAO

LANTUS SOLOSTAR 100 U/mL:

Cada mL contém 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 4gua para injetaveis.

1. INDICACOES | &
LANTUS ¢ indicada para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 em adultos e também ¢ indicada para o

tratamento de diabetes mellitus tipo | em adultos e em criangas com 2 anos de idade ou mais que necessitam de
insulina basal (longa duragdo) para o controle da hiperglicemia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficdcia geral da insulina glargina administrada uma vez ao dia no controle metabdlico foi comparada a
eficicia da insulina humana NPH administrada uma ou duas vezes ao dia, em estudos abertos rando%mzadoq
ativo-controles, paralelos envolvendo 2327 pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ¢ 1563 pacientes com diabetes
mellitus tipo 2. Em geral, a insulina glargina manteve ou melhorou o nivel de controle glicémico medido pela
glico-hemoglobina e glicemia de j jejum. Adicionalmente, menor nimero de pacientes utilizando insulina glargina
relataram episodios hipoglicémicos comparado com pacientes utilizando insulina humana NPH.

Diabetes tipo 1 — adulto (vide tabela 1)

Em estudos de fase ITI, voluntarios com diabetes tipo 1 (n=1119) foram randomizados para o tratamento basal-
bolus com LANTUS uma vez ao dia ou insulina humana NPH uma ou duas vezes 2o dia ¢ tratados por 28
semanas. Insulina humana regular foi administrada antes de cada refeigdo. LANTUS foi administrada antes de se
deitar. A insulina NPH foi administrada uma vez ao dia ao se deitar ou de manhi e ao se deitar quando utilizada
duas vezes por dia. LANTUS apresentou maior efeito na redugdo da glicose de jejum do que a insulina humana
NPH aqxninistrada duas vezes ao dia, porém foi comparavel com a insulina humana NPH administrada duas vezes .
ao dia, em seu efeito na glico-hemoglobina e na incidéncia de hipoglicemia noturna e severa. Comparada a
insulina humana NPH administrada uma vez ao dia, LANTUS apresentou efeito semelhante na glicemia de jejum
e glico- hemoglobma Entretanto, poucos voluntarios recebendo LANTUS relataram episédios de hlpogllccmla
severa apos a titulagdo inicial, do més 2 do estudo em diante, (0,9% vs. 5,6%, p<0,05) e poucos pacnemes
relataram episdio de hipoglicemia noturna (11,0% vs. 21,3%, p < 0,05). Foi relatada hipoglicemia

frequéng¢ia semelhante durante o primeiro més dos estudos apés o inicio do tratamento com LANTUS comparado
a insulina humana NPH (data on file, sanofi-aventis). \

Em outro estudo fase IlI, 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 refei¢do. LANTUS foi administrada
uma vez ao dia ao se deitar ¢ a insulina humana NPH foi administrada uma ou duas vezes ao dia. LANTUS
apresentou maior efeito na redugdo da glicemia de jejum do que a insulina humana NPH administrada duas vezes
ao dia. LANTUS c insulina NPH apresentaram efeito semelhante na glico-hemoglobina, com nimerg semelhante
de pacientes relatando episodio de hipoglicemia (Raskin et al, 2000). ‘

|
|

Diabetes tipo 2 (vide tabela 1)

Em um #studo fase ITT (n=570), LANTUS foi avaliada por 52 semanas como parte de um regime de terapia
combinada com insulina ¢ agentes antidiabéticos orais (sulfonilureia, metformina, acarbose ou combinag@o destes
farmacos). LANTUS administrada uma vez ao dia ao se deitar foi tio efetiva quanto a insulina humana NPH
administrada uma vez ao dia ao se deitar na redugdo da glico-hemoglobina e da glicemia de jejum. Entretanto,

\

T |
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poucos voluntérios tratados com LANTUS relataram episédios de hipoglicemia noturna ap6s inicio da titulagao,
do més 2 do estudo em diante. O beneficio de LANTUS foi mais pronunciado no subgrupo de pacientes que ndo
foram tratados previamente com insulina [LANTUS: 9,5%, insulina humana NPH: 22,8%; p < 0,05] (Massi-
Benedetti et al, 2003).

Em outro estudo fase III, em pacientes com diabetes tipo 2 que ndo estavam usando agentes antidiabéticos orais
(n=518), um 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 refei¢des
conforme a necessidade. LANTUS apresentou efetividade semelhante para administra¢des de insulina humana
NPH uma ou duas vezes na redugdo da glico-hemoglobina e glicose de jejum. Entretanto, poucos voluntarios
tratados com LANTUS relataram hipoglicemia noturna do més 2 do estudo em diante em relagdo 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 criangas (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 refeigdo. LANTUS foi administrada uma vez ao dia ao deitar
¢ a insulina humana NPH foi administrada uma ou duas vezes por dia. Efeitos semelhantes na glico-hemoglobina
¢ na incidéncia de hipoglicemia foram observados em ambos os grupos de tratamento (Schober E et al. 2002).

Diabetes tipo 1 — pedidtrico (1 a 6 anos)

Um estudo de 24 semanas de grupo paralelo foi conduzido em 125 criangas com diabetes mellitus tipo 1, com idades
entre 1 a 6 anos (61 criangas de 2 a 5 anos no grupo da insulina glargina e 64 criangas de 1 a 6 anos no grupo
insulina NPH), comparando insulina glargina administrada uma vez ao dia pela manha 4 insulina NPH administrada
uma ou duas vezes ao dia como insulina basal. Ambos os grupos receberam insulina em bolus antes das refei¢des.

O objetivo primério do estudo foi comparar os dois regimes de tratamento em termos de hipoglicemia. O resultado
composto primario consistiu em: monitoramento continuo das excursdes de glicose abaixo de 70mg/dL confirmadas
por medigdes da glicose no sangue por pungdo digital (FSBG); outras medigdes FSBG <70mg/dL ¢ cpisodios
sintomaticos de hipoglicemia.

A taxa de eventos sintométicos de hipoglicemia é o componente mais comumente usado e clinicamente relevante do
resultado composto. As taxas de eventos sintométicos 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).

As variabilidades de hemoglobina glicada e glicose foram comparaveis em ambos os grupos de tratamento. Ndo
foram observados novos alertas de seguranga neste estudo.
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Resumo dos principais efeitos terap@uticos dos estudos clinicos |
Tabela 1: Diabetes mellitus tipo 1 — adulto

‘ Média do final do estudo % de voluntarios
(alterac@o média do basal)
Hemoglobina Glicemia de Hipoglicemia ' | Hipoglicemia
Populacdo diabética | Tratamento n® glicosilada (%) | jejum (mg/dL)® | noturna® | severad
Uso prévio de regime com insulina basal uma vez ao dia
Com insulina 1 x LANTUS 222 | 7,98 (0,01) 152,8 (- 16,7) 11,0%:8 0,9%¢
humana regular 1 x insulina 218 | 7,95 (- 0,05) 147.6 (-21,8) | 21,3% 5,6%
humana NPH
Com ins?lina lispro 1 x LANTUS 73 | 7,11 (- 0,25) 144,2 (- 26,5) 6.8% 2,7%
1 x insulina 69 | 7,46 (- 0,23) 155,9 (-17,1) 9.0% 4,5%
humana NPH '
Uso prévio de regime com insulina basal mais de uma vez ao dia
Com insulina 1 x LANTUS | 334 | 7,77 (0,06) 143,1 (23,6)® 18,9% | 3,.4%
humana rfregular 2 x insulina 345 | 7,69 (- 0,05) 155,9 (- 13,0) 21,6% ‘ 4.4% ‘
humana NPH
Com insulina lispro 1 x LANTUS 237 | 7,66 (- 0,03) 144,4 (- 30,6)¢ | 9,9% 0,9%
2 x insulina 240 | 7,64 (- 0,05) 162,9 (- 9.9) 10,0% 0,4%
humana NPH
Diabetes mellitus tipo 2
Média do final do estudo % de voluntarios
(alteragdo média do basal)
|
‘ Hemoglobina Glicemia de { Hipoglicemia | Hipoglicemia
Populagdo diabética | Tratamento n* glicosilada (%) | jejum (mg/dL)" | noturna® severa’
Insulina em combinag¢do com agentes antidiabéticos orais
Sem uso pr&vio de 1 x LANTUS 222 8,34 (- 0.65) 126.5 (- 59.4) 9,5%:# 1,8%
insulina 1 x insulina 204 | 8,24 (- 0,63) 129.4 (- 56,0) 22,8% 0,5%
humana NPH
Uso prévio de 1 x LANTUS 67 9,05 (0,31) 128,0 (- 19,6) 19,4% 0,0%
insulina 1 x insulina 77 9,10 (0,42) 129,7(- 20,0) 23,7% 2,6%
humana NPH
Insulina sem agentes antidiabéticos orais ‘
Uso prévio de 1 x LANTUS 52 8,07 (- 0,34) 153,0 (- 15,1) 13,7% 0,0%
insulina basal uma 1 x insulina 48 7,92 (- 0,45) 142,9(- 22,3) 25,0% 0,0%
vez ao dia f humana NPH
Uso prévio de 1 x LANTUS 207 | 8,15(-0,44) 138,8 (- 25.4) 29,8% 0,5%
insulina basal mais 2 x insulina 211 7,96 (- 0,61) 144,9 (- 20,3) 37,9% 2,4%
de uma vez go dia humana NPH

a= Nt’micro de voluntarios randomizados e tratados ’
b = Conversdo de glicemia de jejum, mmol/L x 18 = mg/dL \

¢ = Porcentagem de voluntarios com diabetes tipo 1 com experiéncia de hipoglicemia noturna; definida como
eventos [ocorridos enquanto adormecidos, entre a administragdo de insulina ao deitar até a glicemia de jejum; com
a glicen:*ia < 36 mg/dL (2,0 mmol/L); do més 2 ao final do estudo

d = Porcentagem de voluntarios com diabetes tipo 1 com experiéncia de hipoglicemia severa; definida como
eventos que necessitaram de outra pessoa para assisténcia; com glicemia < 36 mg/dL (2,0 mmol/L); do més 2 ao
final do estudo

¢ = Porcentagem de voluntérios com diabetes tipo 2 com experiéncia de hipoglicemia noturna; definida como
eventos ocorridos enquanto adormecidos, entre a administragdo de insulina ao deitar até a glicemia de jejum; do
més 2 ao final do estudo r

f= Porcentagem de voluntérios com diabetes tipo 2 com experiéncia de hipoglicemia severa; definida como
eventos que necessitaram de outra pessoa para assisténcia; do més 2 ao final do estudo

g=p<0,05; LANTUS comparada 4 insulina humana NPH i
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Tabela 2: Diabetes mellitus tipo 1 — pedidtrica

Média do final do estudo % de voluntarios
(alteragdo média do basal)
Hemoglobina Glicemia de Hipoglicemia | Hipoglicemia
Populagdo diabética Tratamento n* glicosilada (%) | jejum (mg/dL)® | noturna® severa’
Uso prévio de regime com insulina basal uma vez ao dia
Com insulina humana | 1 x LANTUS 106 | 9,15 (0,52) 179,8 (- 23,2) 3,8%8 8,6%
regular 1 x insulina 98 | 9,26 (0,41) 189,2 (- 14,0) | 6,5% 4,3%
humana NPH
Uso prévio de regime com insulina basal mais de uma vez ao dia
Com insulina humana | 1 x LANTUS 68 | 8,55(0,05) 159,7 (- 22,1) 5,9%¢8 10,3%¢
regular | x insulina T 8,86 (0,21) 171,0 (- 6,3) 1,8% 7,0%
humana NPH
° Flexibilizacdo da dose didria
' A scgurangca e eficacia da LANTUS administrada antes do café da manh3, 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 também tratados com insulina lispro as refei¢des.
LANTUS, administrada em diferentes horarios do dia, resultou em controle glicémico equivalente aquele obtido
quando administrado antes de dormir.

A seguranga e eficicia da LANTUS, administrada antes do café da manha ou na hora de dormir, também foram
avaliadas em um estudo clinico amplo, controlado e randomizado (estudo H) (Fritsche, A. 2003) (n=697) em
pacientes com diabetes tipo 2 ndo mais adequadamente controlados com tratamento oral. Todos os pacientes
nesse estudo também receberam glimepirida 3 mg diariamente. LANTUS administrada antes do café¢ da manha
foi no minimo tio efetivo na redugio da hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc) quanto LANTUS administrada
antes de dormir ou insulina humana NPH administrada antes de dormir. Vide tabela 3 a seguir.

Tabela 3: Flexibilizacfio da dose didria de LANTUS em diabetes mellitus tipo 1 (estudo G) e tipo 2 (estudo

H)
Duracio do tratamento Estudo G — 24 semanas Estudo H — 24 semanas
. Tratamento em combinac¢iio com: | Insulina lispro Glimepirida
LANTUS LANTUS LANTUS | LANTUS LANTUS NPH -
- Café da - Jantar - Antes de | - Café da - Antesde  Antes de
manha dormir manha dormir dormir
Numero de individuos tratados
(ATT) 112 124 128 234 226 227
HbAlc
Média Basal 7,56 7.53 7,61 9,13 9,07 9,09
Média Final 7,39 7,42 7,57 7,87 8,12 8,27
Alteragao média do basal -0,17 -0,11 -0,04 - 1,26 -0,95 -0,82
Dose de insulina basal (U)
Média Final 27.3 24,6 22.8 40,4 38,5 36,8
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Alte':[gzﬁo média do basal 5,0 1,8 1,5

Dose de insulina total (U) NA** NA** NA**
Média Final 533 54,7 51,5
Alteragio média do basal 1,6 3,0 23 |

* [ntenc]'éo de tratamento ** Nio aplicavel

Diabetes tipo 2 — adulto (controle glicémico)
Em um estudo clinico randomizado, aberto, paralelo, de 24 semanas (estudo J) em pacientes com diabetes tipo 2
(n=756) com HbAlc > 7,5% (média de 8,6%) com um ou dois agentes antidiabéticos orais, adicionon-se ao
regime anterior LANTUS ou insulina NPH, uma vez ao dia, ao se deitar. Para alcangar 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 titulagio de
dose des‘crita na tabela 4 a seguir (Riddle, M. C. 2003).

[
Tabela 4: Titulagio de dose no estudo J:

Periodo ‘ Dose ou ajrlste de
i dose '
Inicip do tratamento 10 U/dia

Ajuste a cada 7 dias baseado na glicemia de jejum como descrito a seguir:

Média da glicemia de jejum > 180 mg/dL (10 mmol/L) nos dois tltimos dias
consecutivos e sem episodios de hipoglicemia severa ou sem glicemia < 72 mg/dL
(4,0 mmol/L)

Média da glicemia de jejum > 140 mg/dL (7,8 mmol/L) e < 180 mg/dL (10 :

; S s 2 ; ] : A Aumente a dose
mmol/L) nos dois dltimos dias consecutivos ¢ sem episédios de hipoglicemia didria em 61U
severa ou sem glicemia < 72 mg/dL (4,0 mmol/L) |
Média da glicemia de jejum > 120 mg/dL (6,7 mmol/L) e < 140 mg/dL (7,8 X
mmol/L) nos dois Gltimos dias consecutivos e sem episodios de hipoglicemia
severa ou sem glicemia < 72 mg/dL (4,0 mmol/L)

Média da glicemia de jejum > 100 mg/dL (5,5 mmol/L) e < 120 mg/dL (6,7
mmol/L) nos dois tltimos dias consecutivos e sem episodios de hipoglicemia
severa ou sem glicemia < 72 mg/dL (4,0 mmol/L)

Entdo manter o objetivo de glicemia de jejum < 100 mg/dL (5,5 mmol/L)

Aumente a dose
didria em 8 U

|
Aumente a dose
diaria em 4%U

|
Aumente aﬁosc
diaria em 2|U

Utilizando-se este esquema de titulagdo de dose, a HbA ¢ foi reduzida a uma média de 6,96% com LANTUS e a
6,97% com insulina NPH. Mais da metade dos pacientes em cada grupo alcangou um valor de HbAle < 7,0%
(LANTUS, 58%; insulina NPH, 57,3%; a dose média 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 alcangaram a eficicia do desfecho primério

(valor de Alc < 7,0% na auséncia de hipoglicemia noturna confirmada < 72 mg/dL [4 mmol/L.]), comparada a

26,7% no grupo tratado com NPH (p = 0,0486).
Um nimero 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 e G)
mostraram resultados semelhantes com menor incidéncia de hipoglicemia noturna em pacientes tratados com
LANTUS comparados aos tratados com NPH.

Retinopatia diabética

Os efeitos da LANTUS (insulina glargina) na retinopatia diabética 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 classificagao derivado do Estudo de Retinopatia Diabética de Tratamento Precoce
(ETDRS). O resultado primario neste estudo foi a progressdo de 3 ou mais etapas na escala ETDRS do desfecho



