
Numero (%) de pacientes com 3 ou mais etapas de progressao na escala ETDRS do dcsfecho

Diferen^aNPH (%)LANTUS (%)
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53/374(14,2%)
63/502 (12,5%)

57/363 (15,7%)
71/487 (14,6%)

- 1,98% (2,57%) 
-2,10(2,14%)

Os resultados dos desfechos primarios e secundarios, bem como os resultados de cada componente dos desfechos 
co-primarios, sao disponibilizados nas duas tabelas a seguir.

Os desfechos secundarios foram:
- mortalidade por todas as causas
- desfecho microvascular composto
- desenvolvimento de diabetes tipo 2, em participantes com GJA e/ou TGA no inicio do estudo

Efeitos psicologicos de satisfafao com o tratamento:
Pacientes com diabetes mellitus tipo 1 tratados com regimes que incluiram insulina glargina demonstraram 
significativa melhora de satisfa?ao com o tratamento quando comparados a pacientes com regimes de insulina 
NPH. (Questionario de Satisfa^ao do Tratamento de Diabetes) (Witthaus E et al. 2001).

Pre-protocolo________
Intcn^ao ao tratamento
a: Diferen?a = LANTUS - NPH
b: utilizando urn modelo linear generalizado (SAS GENMOD) com tratamento e estado basal HbAlc estratificada 
conforme classificacpao das variaveis independentes e com distribuiqao binomial e identifica^ao da fun?ao de 
liga^ao (Rosenstock et al. 2009).

95% IC para a 
diferen^a______
- 7,02% a 3,06%
- 6,29% a 2,09%

a’b (SE)

grupo com LANTUS ainda continuavam com o
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O objetivo primario deste estudo foi examinar o efeito do LANTUS em dois desfechos de eficacia co-primarios 
compostos. O primeiro foi o tempo para primeira ocorrencia de morte por doen^a cardiovascular, infarto nao-fatal 
do miocardio ou acidente vascular nao-fatal, e o segundo foi o tempo para a primeira ocorrencia de qualquer 
primeiro evento co-primario, ou procedimento de revasculariza^ao (cardiaco, carotidio ou periferico), ou 
hospitalizaqao por insuficiencia cardiaca.

Estudo ORIGIN (Estudo 4032)
ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine Intervention -Desfecho da redu^ao com interven^ao inicial 
com glargina) foi um estudo intemacional multicentrico, randomizado, com desenho fatorial 2x2 conduzido com 
12.537 participantes com glicosc de jejum alterada (GJA), com tolerancia a glicose alterada (TGA) ou inicio de 
diabetes mellitus tipo 2 e evidencia de doen<;a cardiovascular. Os pacientes foram distribuidos alcatoriamcnte 
para receber LANTUS (n = 6264), com valor titulado de 95 mg/dl ou menos na glicemia de jejum, ou tratamento 
padrao (n = 6.273). Os pacientes tinham a idade media de 63,5 anos, com duraqao media do diabetes de 5,8 anos 
naqueles com diabetes pre-existente, e media de HbAlc de 6,4%. A dura?ao media do acompanhamento durante 
o estudo foi de 6,2 anos.
Ao final do estudo 81% dos pacientes distribuidos para o 
tratamento.
Durante o tratamento a media de valores de HbAlc variou entre 5,9 e 6,4% no grupo LANTUS, e 6,2 e 6,6% no 
grupo de tratamento padrao durante o periodo de acompanhamento. A media de glicemia de jejum no grupo 
LANTUS esteve conforme o objetivo (< 95mg/dL) seguindo o valor titulado para o periodo do estudo.
As taxas de hipoglicemia severa (pacientes afetados por 100 pacientes/ano de exposi^ao) foi de 1,05 para insulina 
glargina e de 0,30 para o grupo com tratamento padrao. Em geral, a hipoglicemia severa foi relatada por 3,7% 
destes pacientes durante os 6 anos de estudo (aproximadamente 0,6% por ano/paciente).
A media de altera^ao de peso corporeo desde o inicio ate a ultima consulta do tratamento foi 2,2kg maior no 
grupo LANTUS do que no grupo com tratamento padrao.
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n = 6264

do 1041 (16,6) 1013(16,1)

1792 (28,6) 1727 (27,5)

*

Numero de participantes** 737 719

182 (24,7)que

0,72(0,58-0,91)

cemia com a

2003).
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1,02 (0,94- 1,11)

1,04 (097- 1,11)

global 
tipo de cancer ou

LANTUS
(6264)

965 (15,4)
1363 (21,7)

0,98 (0,90, 1,08)
0,97 (0,90, 1,05)

Participantes com 
eventos 
N (%)

Participantes 
com eventos 

N (%)

I
.__T__________________________ .r__. ___________________ __T______ ____
Participantes com pre-diabetes (GJA ou TGA) no inicio do estudo, baseado na performance de TOTG.

224 (31,2)

A participa^ao em ORIGIN por uma media de 6,2 anos demonstrou que o tratamento com LANTUS nao altera o 
risco de eventos cardiovasculares, mortalidade por todas as causas ou cancer, quando comparado Com a terapia 
padrao de redu^ao de glicose. Adicionalmente, controle metabolico foi mantido cm baixo nivel de gl 
diminuitjao da porcentagem de participantes dcsenvolvendo diabetes, ao custo de um modesto aumento em 
hipoglicemia e ganho de peso.

LANTUS 
x 

Tratamento padrao

I- azard Ratio 
(95% CI)

Tabela 6: Taxa de incidencia de diabetes ao final do estudo pelo Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG) 
Tratamento (N)

951 (15,2)
1323 (21,1)

580 (9,3)
336 (5,4)
331 (5,3) 
908 (14,5) 
310(4,9)

1,00 (0,89, 1,13) 
1,03 (0,88, 1,19) 
1,03 (0,89, 1,21) 
1,06 (0,96, 1,16) 
0,90 (0,77, 1,05)

-

576 (9,2)
326 (5,2) 
319(5,1) 
860 (13,7)
343 (5,5) 
cegueira por retinopatia diabetica;

Tabela 5: ORIGIN: Hazard Ratio para os desfechos primarios e secundarios 
LANTUS

Tratamento padrao
(6273)

Os seguintes estudos demonstraram a flexibilidade de dose: Estudo G: “A randomized clinical trial comparing 
breakfast, dinner, or bedtime administration of insulin glarginc in patients with type 1 diabetes.” (Hamann, A. 
2003) e Estudo H: “Glimepiride combined with morning insulin glargine, bedtime neutral protamine hagedom 
insulin, or bedtime insulin glargine in patients with type 2 diabetes. A randomized, controlled trial.” (Fritsche, A. 
2003).

Tratamento 
padrao 

n = 6273

Odds Ratio (95% CI)
* TOTG ao final do estudo aconteceu apos 3-4 semanas da descontinua^ao de LANTUS. 
** i

Desfechos secundarios________________
Mortalidade por todas as causas_________
Desfecho microvasular composto*

Componentes de desfecho co-primario
Morte cardiovascular__________________
MI (fatal ou nao-fatal)_________________
Acidente vascular (fatal ou nao-fatal)
Revasculariza^oes____________________
Hospitaliza^oes por insuficiencia cardiaca
* com componentes de: fotocoagulaqao por laser ou vitrectomia ou 
albuminuria progressiva; duplica^ao da creatinina serica ou desenvolvimento da necessidade de transplante renal.

Numero de participantes 
desenvolveram diabetes (%)

Nao foram encontradas diferen^as estatisticamente significantes entre os grupos de tratamento na incidencia 
e cancer (todos os tipos combinados) ou morte por cancer. O tempo para o primeiro evento de qualquer 

um novo cancer durante o estudo foi similar entre os dois grupos com hazard ratio de 0,99 
(0,88, 1 11) e 0,96 (0,85, 1,09) respectivamente.

Desfechos primarios_____________________
Morte cardiovascular, infarto nao-fatal
miocardio (MI) ou acidente vascular nao-fatal
Morte cardiovascular, infarto nao-fatal do
miocardio (MI) ou acidente vascular nao-fatal ou 
hospitalizatjao por insuficiencia cardiaca ou
procedimento de revasculariza^ao
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
LANTUS e um antidiabetico que contem insulina glargina. A insulina glargina e uma insulina Humana analoga 
produzida por tccnologia de DNA-recombinante, utilizando Escherichia coli (cepa KI 2) como organismo 
produtor. LANTUS e uma insulina Humana analoga desenhada para ter baixa solubilidade em pH neutro. Em pH 
4 [como na soluqao injetavel de LANTUS], e completamente soluvel. Apos ser injetada no tecido subcutanco, a 
soluqao acida e neutralizada, levando a formaqao de micro-precipitados do qual pequenas quantidades de insulina 
glargina sao liberadas continuamente, levando a um perfil de concentraqao / tempo previsivel, sem pico e suave, 
com dura^ao de aqao prolongada, que suporta a administraqao uma vez ao dia.

SANOFI»
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A insulina glargina e metabolizada em dois metabolitos ativos Ml e M2 (vide Propriedades Farmacocineticas). 
Liga^ao ao receptor de insulina: os estudos in vitro indicam que a afinidade da insulina glargina e de seus 
metabolitos Ml e M2 ao receptor da insulina em humanos e similar aquela da insulina Humana.
Ligaqao ao receptor IGF-1: a afinidade da insulina glargina ao receptor IGF-1 humane e aproximadamente 5 a 8 
vezes maior que a da insulina Humana (mas aproximadamente 70 a 80 vezes menor que aquela do IGF-1),

Outros estudos tambem demonstraram a eficacia da LANTUS: “The Treat to Target Trial. Randomized addition 
of glargine or human NPH insulin to oral therapy of type 2 diabetic patients.” (Riddle, M. C. 2003); “Less 
hypoglycemia with insulin glargine in intensive insulin therapy for type 1 diabetes.” (Ratner, R.E. 2000); “Less 
nocturnal hypoglycemia and better post-dinner glucose control with bedtime insulin glargine compared with 
bedtime NPH insulin during insulin combination therapy in type 2 diabetes.” (Yki-Jarvinen, H. 2000); 
“Glycemic control with insulin glargine in patients with type 2 diabetes is safely maintained in long-term 
exposure.” (Karacovsky-Bieiesc, G. 2002); “Basal insulin therapy in type 2 diabetes: 28-week comparison of 
insulin glargine (HOE 901) and NPH insulin.” (Rosenstock, J. 2001); “Improved metabolic control with type 1 
and type 2 diabetes following the initiation/switching to insulin glargine in clinical practice.” (Schreiber, S.A. 
2002).
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Estudos de clamp euglicemico, em voluntarios sadios, mostraram menor variabilidade intraindividua] (dia a dia) 
no perfil farmacodinamico para insulina glargina quando comparado a insulina Humana ultralenta.

o final do seu efeito farmacologico foi de 14,5 Horas para a insulina NPH, enquanto que o
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Propriedades farmacocineticas
Apos a inje^ao subcutanea de insulina glargina em individuos sadios e em pacientes diabeticos, as concentra^oes 
sericas de insulina indicaram uma absonjao mais lenta e bem mais prolongada e ausencia de um pico quando 
comparada com a insulina Humana NPH. As concentra^oes foram, portanto, consistentes com o perfi de tempo 
da atividade farmacodinamica da insulina glargina. Apos a injesao subcutanea de 0,3 Ul/kg de insulina glargina 
em pacientes diabeticos, um perfil concentra^ao / tempo uniforme foi demonstrado; isso tambem e rcfletido no 
amplo intervalo de valores de Tmax (entre 1,5 c 22,5 Horas) comparado ao da NPH (2,5 a 10 Horas). Quando 
administrada intravenosamente, os pcrfis de conccntra^ao e a meia-vida de eliminatjao aparente da insulina 
glargina e da insulina Humana foram comparaveis.

enquanto que Ml e M2 se ligam ao receptor IGF-1 com uma afmidade um pouco menor comparada a insulina 
Humana.
A concentra^ao terapeutica total de insulina (insulina glargina e seus metabolitos) encontrada em 
diabetes tipo 1 foi acentuadamente menor que aquela que seria requerida para ocupaijao maxima de metade dos 
receptor IGF-1 e a subsequente ativa^ao da via proliferativa mitogenica iniciada pelo receptor IG7-1. As 
concentra^oes fisiologicas do IGF-1 endogeno podem ativar a via proliferativa mitogenica; entretanto,; 
concentrates terapeuticas encontradas na terapia com insulina, incluindo a terapia com LANTUS, sao 
consideravelmente menores que as concentrates farmacologicas rcqucridas para ativar a via IGFrl.

A atividade fundamental da insulina, incluindo insulina glargina, e a regulate do metabolismo da glicose. A 
insulina e seus analogos diminuem os niveis glicemicos estimulando a capta^ao da glicose periferica, 
especialmente pelo musculo esqueletico e tecido adiposo, e pela inibi^ao da produ^ao da glicose hepatica. 
Insulina inibe a lipolise no adipocito, inibe a proteolise e aumenta a sintese proteica.
Em estudos clinicos farmacologicos, os usos intravenosos de insulina glargina e insulina Humana demonstraram 
ser equipotentes quando realizados nas mesmas doses.
Em estudos de clamp euglicemico em individuos sadios ou em pacientes com diabetes tipo 1, o inicio da a^ao da 
insulina glargina administrada via subcutanea foi mais lento do que com a insulina Humana NPH; 
suave e sem pico, com dura^ao prolongada.
O grafico a seguir demonstra os resultados de um estudo farmacodinamico em pacientes. O tempo medio entre 
injeto da droga e
tempo medio para a insulina glargina foi de 24 Horas (a maioria dos pacientes sob insulina glargina continuava 
mostrando resposta no final do periodo de observa^ao, indicando duraqao de aqao mais prolongada I.

Figura 1. Perfil de atividades em pacientes com diabetes Tipo I
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A dura^ao de a^ao prolongada da insulina glargina e diretamente relacionada a sua menor taxa de absor^ao, o que 
permitc uma unica administrate diaria. O tempo de aqao da insulina e seus analogos tais como insulina glargina 
pode variar consideravelmente em individuos diferentes ou no mesmo individuo, porem devido a au encia de um 
pico, ha menor variabilidade com insulina glargina do que com insulina NPH.



Obesidade: em estudos clinicos, a analise dos subgrupos baseada no indice de massa corporea nao demonstrou 
qualquer diferen?a na seguran?a e eficacia da insulina glargina neste grupo de pacientes comparado a popula?ao 
total do estudo. O mesmo ocorre com a insulina NPH.

Nao foram observadas diferen^as significativas nos niveis sericos de insulina apos a administra(?ao da insulina 
glargina no abdome, musculo deltoide ou na coxa. A insulina glargina possui menor variabilidade intra e inter 
individuo em seu perfil farmacocinetico e farmacodinamico quando comparada com a insulina Humana ultralcnta.

Hipoglicemia
O tempo para a ocorrencia da hipoglicemia depende do perfil de a^ao das insulinas usadas e pode, portanto, 
alterar quando o tratamento e substituido.

Assim como com todas as insulinas, deve ser exercido cuidado particular e a monitoracjao intensificada da 
glicemia e aconselhavel, em pacientes nos quais sequelas de episodios hipoglicemicos podem ser de particular 
relevancia clinica. Por exemplo, podem ser pacientes com estenoses significativas das arterias coronarias ou das
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4. CONTRAINDICACOES
LANTUS esta contraindicada em pacientes com hipersensibilidade a insulina glargina ou a qualquer um dos 
componentes da formula.

5. ADVERTENC1AS E PRECAUCOES
Gcral
A terapia com insulina geralmente requer habilidades apropriadas para o autocontrole do diabetes, incluindo 
monitoriza^ao da glicemia, tecnicas de inje^ao adequadas, medidas para o reconhecimcnto e controle de 
aumentos ou reduces nos niveis glicemicos (hipoglicemia ou hiperglicemia). Adicionalmente, os pacientes 
devem aprender como lidar com situa^oes especiais como administra^ao de doses de insulina inadvertidamente 
aumentadas, doses inadcquadas ou esquecidas, ingcstao inadequada de alimentos ou perda de refei^oes. O grau de 
participa^ao do paciente no proprio controle do diabetes e variavel e e geralmente determinado pelo medico.
O tratamento com insulina requer constante vigilancia para a possibilidade de hiper e hipoglicemia. Os pacientes 
e seus familiares devem saber quais passes devem tomar se ocorrer ou houver suspeita de hiperglicemia ou 
hipoglicemia e devem saber quando informar o medico.
Na ocorrencia de controle de glicemia insuficiente ou tendencia de ocorrencia de episodios hipo ou 
hiperglicemicos, outros fatores como, a aderencia do paciente ao tratamento prescrito, a escolha do local de 
inje^ao e tecnicas de manuseio de aparelhagem para inje^ao e todos os outros fatores relevantes devem ser 
revistos antes de considerar um ajuste de dose.

Fumantes: em estudos clinicos, a analise dos subgrupos nao demonstrou qualquer difereneja na seguran^a e 
eficacia da insulina glargina entre os grupos de fumantes e da populate total do estudo. O mesmo ocorre com a 
insulina NPH.

Idade e sexo: nao existem informa^oes sobre o efeito da idade e do sexo sobre o perfil farmacocinetico da 
insulina glargina. No entanto, em varios estudos clinicos, as analises dos subgrupos baseadas na idade e sexo nao 
indicaram qualquer diferen^a na seguran^a e eficacia nos pacientes tratados com insulina glargina quando 
comparados a populate total do estudo. O mesmo ocorre em pacientes tratados com insulina NPH.

Crian^as: a farmacocinetica cm crian^as de 2 a menos de 6 anos de idade com diabetes mellitus tipo 1 foi avaliada 
em um estudo clinico (ver Propriedades farmacodinamicas). Os niveis plasmaticos “minimos” de insulina glargina e 
seus principals metabolites Ml e M2 foram medidos em crian^as tratadas com insulina glargina, revelando padroes 
de concentra?ao plasmatica similares aos dos adultos, e, nao demonstrando evidencias de acumulo de insulina 
glargina ou seus metabolites com a administraqao cronica.

Apos inje?ao subcutanea de LANTUS em individuos sadios e pacientes diabeticos, a insulina glargina e 
rapidamente metabolizada no terminal carboxil da cadeia Beta com a forma^ao de dois metabolites ativos Ml 
(21 A-gly-insulina) e M2 (21 A-gly-des-30B-Thr-insulina). No plasma, o composto circulante principal e o 
metabolito Ml. A exposi?ao ao Ml aumenta com a dose administrada de LANTUS. Os achados farmacocineticos 
e farmacodinamicos indicam que o efeito da inje^ao subcutanea de LANTUS e principalmente baseado na 
exposi(?ao ao Ml. A insulina glargina e o metabolito M2 nao foram dctectaveis na ampla maioria dos individuos 
e, quando eles foram detectaveis, suas concentrates foram independentes da dose administrada de LANTUS.
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al era?ao da area da inje^ao;
aumento na sensibilidade a insulina (por cxemplo: remo^ao dos fatores de stress);
at vidade fisica aumentada ou prolongada ou falta de habito no exercicio fisico;
doen^as intercorrentes (por exemplo: vomito ou diarreia);
ingestao inadequada de alimentos;
consumo de alcool;
certos disturbios endocrinos nao compensados;
uso concomitante de outros medicamentos (vide Intera<;6es Medicamentosas).

Gravidez e lacta^ao
Nao ha nenhum estudo clinico controlado com o uso de insulina glargina em mulheres gravidas. Um amplo 
numero (mais de 1000 resultados de gravidez retrospectiva e prospectiva) de gestantes expostas ao produto, 
determinado por dados de Farmacovigilancia pos-comercializacpao, indicam que nao ha efeitos adversos 
especificos da insulina glargina em gestantes ou na saude de fetos ou recem-nascidos. Alem disso, uma meta-

Hipoglicemia pode ser corrigida geralmente pela ingestao imediata de carboidrato. Pelo fato da a^ao corretiva 
inicial ter que ser tomada imediatamente, os pacientes devem transportar consigo pelo menos 20 g de carboidrato 
durante todo o tempo, bem como alguma informatjao que os identifique como diabeticos.

SANOfl
veias sanguineas que suprem o cerebro (risco de complica^bes cardiacas ou cerebrals da hipoglic^mia), bem 
como pacientes com retinopatia proliferativa, particularmente quando nao tratados com fotocoagula^ao (risco de 
cegueira transitoria).
Em urn estudo clinico, sintomas de hipoglicemia ou respostas hormonais contrarregulatdrias foram similares apos 
administra^ao intravenosa de insulina glargina e insulina humana tanto em voluntaries sadios quanto em 
pacientes com diabetes tipo 1. Contudo, os sintomas iniciais que indicam o inicio da hipoglicemia ("sintomas de 
aviso") podem se alterar, ser menos pronunciados ou ausentes, por exemplo nas seguintes situates: controlc 
gliccmico acentuadamente melhor, hipoglicemia de descnvolvimento gradual, idadc avan^ada, na presen?a de 
neuropatia autonomica, em pacientes com historia longa de diabetes, em pacientes com doen?as psiquiatricas ou 
que estejam sob uso concomitante de outros medicamentos (vide Intcra^ocs Medicamentosas). Nestas 
circunstancias, a hipoglicemia severa (ou mesmo a perda de consciencia) pode desenvolver-se sem que o paciente 
pcrceba.
O efeito prolongado da insulina glargina subcutanea, pode atrasar a recupera?ao de hipoglicemia. Se valores 
normals ou diminuidos de hemoglobina glicosilada forem notados, a possibilidade de episodios de hipoglicemia 
periodicos ou desconhecidos (especialmente noturnos) devem ser considerados.
A aderencia do paciente com a dose prescrita e restri^bes na dieta, o procedimento correto para a administra?ao 
da insulina e o reconhecimento dos sintomas da hipoglicemia sao essenciais na redu^ao do risco de hipoglicemia. 
A present^ de fatores que aumentam a susceptibilidade a hipoglicemia requer monitoraqiao particularmente 
cuidadosa e pode necessitar ajuste da dose. Estes incluem:

Doen^as intercorrentes
O medico deve ser informado caso ocorram doen?as intercorrentes, uma vez que a situa?ao necessita da 
intensifica^ao da monitora<;ao metabolica. Em muitos casos, testes de urina para cetonas sao indicados e 
frequentemente e necessario ajuste de dose da insulina. A necessidade de insulina e frequentemente aumentada. 
Em pacientes com diabetes tipo 1, o suprimento de carboidrato deve ser mantido mesmo se os pacientes forem 
capazes de comer ou beber apenas um pouco ou nenhum alimento, ou estiverem vomitando, etc; em pacientes 
com diabetes do tipo 1 a insulina nao deve nunca ser omitida completamente.

Precaufbes ao viajar
Antes de viajar, o paciente deve ser informado sobre:

a disponibilidade da insulina no local de destine;
o sqprimento de insulina, seringas, etc;
a correta armazenagem da insulina durante a viagem;
o ajuste das refei^oes e a administratjao de insulina durante a viagem;
a possibilidade da alteraijao dos efeitos em diferentes tipos de zonas climaticas;
a possibilidade de novos riscos a saude nas cidades que serao visitadas.
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Uma diminui?ao no efeito de redu^ao de glicemia pode ocorrer com o uso concomitante de corticosteroides, 
danazol, diazoxido, diureticos, agentes simpatomimeticos (como epinefrina, salbutamol, terbutalina), glucagon, 
isoniazida, derivados da fenotiazina, somatropina, hormonios da tireoide, estrogenos e progestagenos (por 
excmplo: em contraceptives orais), inibidores da protease e medicares antipsicoticas atipicas (por cxcmplo, 
olanzapina e clozapina).

Um aumento no efeito de redu^ao de glicemia e na susccptibilidade a hipoglicemia pode ocorrer no uso 
concomitante de, por exemplo: antidiabeticos orais, inibidores da EGA, salicilatos, disopiramida, fibratos, 
fluoxetina, inibidores da MAO, pentoxifilina, propoxifeno e antibioticos sulfonamidicos.

002541
SANOFI

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Varias substancias afetam o metabolismo da glicose e podem requerer ajuste da dose de insulina e 
particularmente monitoriza^ao cuidadosa.

Alterafoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Como resultado de hipoglicemia, hiperglicemia ou visao prejudicada (vide Reaqoes Adversas), a habilidadc de 
concentrai^ao e reaqao pode ser afetada, possivclmente constituindo risco em situaqoes onde estas habilidades sao 
de particular importancia.
Os pacientes devem ser aconselhados a tomarem precauqoes para evitarem hipoglicemia enquanto dirigem. Isso e 
particularmente importante naqueles que reduziram ou que nao conhecem os "sintomas de aviso" de hipoglicemia 
ou que tern episodios frequentes de hipoglicemia. A prudencia no dirigir deve ser considerada nessas 
circunstancias.
Este medicamento pode causar doping.

Popula^oes especiais
Pacientes idosos: recomenda-se que as doses iniciais, os aumentos de dose e doses de manuten^ao sejam 
conservadoras para se evitar as reaqoes hipoglicemicas.
Crian^as: LANTUS pode ser administrada em crianqas com 2 anos de idade ou mais. Ainda nao foi estudada a 
administraqao em crianqas abaixo de 2 anos de idade.-O perfil de seguran?a para pacientes menores de 18 anos e 
semelhante ao perfil de seguranqa para pacientes maiores de 18 anos.
Insuficiencia renal: em pacientes com insuficiencia renal, as necessidades de insulina podem ser menores devido 
ao metabolismo de insulina reduzido.
Em idosos, a deteriora^ao progressiva da funqao renal pode levar a uma redu^ao estavel das necessidades de 
insulina.
Insuficiencia hepatica: em pacientes com insuficiencia hepatica severa, as necessidades de insulina podem ser 
menores devido a capacidade reduzida para gliconeogenese e ao metabolismo de insulina reduzido.

Os betabloqueadorcs, clonidina, sais de litio e alcool podem tanto potencializar ou diminuir o efeito de redu?ao 
da glicemia da insulina. A pentamidina pode causar hipoglicemia, que pode algumas vezes ser seguida por 
hiperglicemia.

analise de oito estudos clinicos observacionais incluindo 331 mulheres utilizando insulina glargina e 371 
mulheres utilizando insulina NPH foi realizada para avaliar a seguranqa da insulina glargina e da insulina NPH 
em diabetes gestacional e preexistente. Nao foram observadas diferenqas com relaqao a seguran?a matema ou 
neonatal entre a insulina glargina e a insulina NPH durante a gravidez.
Estudos em animais, com doses de ate 6-40 vezes a dose humana, nao indicam efeitos prejudiciais diretos na 
gravidez.
Mulheres com diabetes preexistente ou gestacional devem manter um bom controle mctabolico durante a 
gravidez para prevenir resultados adversos associados com a hiperglicemia. LANTUS pode ser utilizada durante 
a gravidez, se clinicamente necessario.
Nos tres primeiros meses, as necessidades de insulina podem diminuir e geralmente aumentam durante o segundo 
e terceiro trimestres. Imediatamente apos o parto, as necessidades de insulina diminuem rapidamente (aumento do 
risco de hipoglicemia). Portanto, monitora^ao cuidadosa da glicemia e essencial nessas pacientes.
Ajustes das doses de insulina e dieta podem ser necessarios em mulheres que estao amamentando.
Catego ria de risco na gravidez: C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem 
orienta^ao medica.
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• Como utilizar a caneta
LANTUS apresenta-se em refis lacrados nas canetas injetoras descartaveis. Ler cuidadosamente o Manual de 
Instru?oes antes de utilizar LANTUS SOLOSTAR.

Recomcnda-se anotar a data do primeiro uso da caneta.
LANTUS libera insulina em quantidades de 1 U ate uma dose unica maxima de 80 U.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
Todo

Caracteristicas fisicas e organolepticas 
Liquic

Alem disso, sob a influencia de mcdicamentos simpatoliticos como, por exemplo, betabloqueadores, clonidina, 
guanctidina e reserpina, os sinais de contrarregula^ao adrenergica podem ficar reduzidos ou auscntes.

ilizar a caneta,

o limpido, incolor a quase incolor.

Mantenha a caneta em tempcratura ambiente durante 1 ou 2 boras antes de utiliza-la. Antes da administra^ao, 
remover todas as bolhas de ar. Asscgurar que alcool, desinfetantes ou outras substancias nao contaminem a 
insulina. Nao reutilizar canetas vazias. As canetas vazias nao devem ser recarregadas, devendo ser 
adequadamente descartadas.
Para evitar a transmissao de doentjas, cada caneta deve ser utilizada somente por um unico paciente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Canetas nSo abertas:
LANTUS SOLOSTAR deve ser mantida em tempcratura entre 2 e 8°C, proteger da luz. Nao congelar. Evitar o 
contato direto do produto com o compartimento do congelador ou pacotes congelados. Antes de u 
mante-la a tempcratura ambiente por 1 a 2 boras.
Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabrica?ao.
Numero de lote e datas de fabrica^ao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

SANOFI»

Acoplar uma agulha nova antes de cada aplicaqao. Remover a agulha apos cada aplicaqao e armazenar a caneta 
sem agulha. Certificar-se de que houve a remoqao da agulha antes de descartar a caneta. As agulhas nunca devem 
ser rcutilizadas.
A caneta para insulina nao deve sofrcr qucdas ou impactos. Caso isto ocorra, utilize uma nova caneta.
Nao use qualquer outro tipo de insulina sem a orienta^ao medica.

• Instru^oes para uso da LANTUS SOLOSTAR
Inspecionar a caneta antes do uso. Somente utilizar se a solu^ao estiver clara, incolor, sem a presenqa de 
particulas visiveis e se estiver com a consistencia de agua. Por nao ser suspensao, nao e nccessaria a ressuspensao 
antes do uso.
LANTUS nao deve ser misturada ou diluida com qualquer outra insulina, pois existe risco de alterar o 
perfil de tcmpo/a^ao da LANTUS ou causar a sua precipita^ao.

Canetas em uso:
Apos aberto, valido por 4 semanas (28 dias), protegido da luz e do calor.
Conservar em tempcratura ambiente ate 25°C. As canetas em uso nao devem ser armazenadas sob 
refrigera^ao.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
LANTUS e administrada por inje?ao teciduai subcutanea. Nao deve ser administrado intravenosamente. Dentro 
de uma determinada area de inje^ao (abdome, coxa ou deltoide), deve ser escoihido um diferente local para cada 
injesaq. A absorqao de insulina glargina nao e diferente entre as areas de injeqao subcutanea do abdome, coxa ou 
deltoide. Assim como para todas as insulinas, a taxa de absorqao e consequentemente o inicio e duraqao da aqao 
podem ser afetados por exercicio e outras variaveis.
A prolongada duraqao de a?ao da insulina glargina e dependente da injeqao no espa?o subcutaneo. A 
administraqao intravenosa da dose subcutanea usual pode resultar em hipoglicemia severa.
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Populates especiais
Crian^as acima de 2 anos: assim como nos pacientes adultos, a dose de Lantus dos pacientes pediatricos dcve ser 
individualizada pelo medico baseada nas necessidades metabolicas e na monitoriza^ao frequente dos niveis de 
glicose. O perfil de seguran^a para pacientes £ 18 anos e semelhante ao perfil de seguran^a para pacientes maiores 
de 18 anos. Nao ha dados clinicos de seguran^a disponiveis em pacientes com idade abaixo de 2 anos de idade.

Uso em idosos: recomenda-se que as doses iniciais, os aumentos de dose e doses de manuten^ao sejam 
conservadoras para se evitar as rea^bes hipoglicemicas.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administra^ao
Caso tenha sido esquecida a administra^ao de uma dose da LANTUS ou caso tenha sido administrada uma dose 
muito baixa da LANTUS, o nivel glicemico pode se elevar demasiadamente. Checar o nivcl glicemico 
frequentemente.

9. REACOES ADVERSAS
Hipoglicemia
Pode ocorrer hipoglicemia (em geral a rea?ao adversa mais frequente da terapia com insulina), caso a dose de 
insulina seja muito alta em rela^ao as necessidades de insulina. Assim como com todas as insulinas, ataques 
hipogliccmicos severos, especialmente se recorrentcs, podcm levar a disturbios neurologicos. Episodios 
hipoglicemicos severos ou prolongados podem ser de risco a vida. Em muitos pacientes, os sinais e sintomas de

■ 002543
SANOFI

POSOLOGIA
Insulina glargina e uma nova insulina humana recombinante analoga, cquipotente a insulina humana.
Devido ao perfil de redu^ao de glicose sem pico com dura^ao de 3930 prolongada da LANTUS, a dose e 
administrada por via subcutanea uma vez ao dia. Pode ser administrada a qualquer hora do dia, entretanto, no 
mesmo horario todos os dias. Os niveis desejados de glicemia, bem como as doses e intervales das medica9bes 
antidiabeticas devem ser determinadas e ajustadas individualmente.
Os ajustes na dose podem tambem ser necessarios, por exemplo, se houver altera9bes de peso, estilo de vida, 
planejamento da dose de insulina dos pacientes, ou outras circunstancias que possam promover aumento na 
susceptibilidade a hipoglicemia ou hiperglicemia (vide Advertencias e Precau9bes). Qualquer altera9ao de dose 
deve ser feita somente sob supervisao medica.
Em regimes de inje9ao basal em bolus, geralmente 40-60% da dose diaria e administrada como insulina glargina 
para cobrir os requerimentos de insulina basal. Num estudo clinico com pacientes diabcticos tipo 2, sob 
tratamento com antidiabetico oral, foi iniciada terapia com dose de 10 U de insulina glargina, 1 vez ao dia, e 
subsequentemente o tratamento foi ajustado individualmente.
LANTUS nao e a insulina de escolha para o tratamento de cetoacidose diabetica. Insulina intravenosa de curta 
dura9ao deve ser o tratamento preferido.
Quando ocorrer a altera9ao de urn tratamento com insulina intermediaria ou uma insulina de longa-dura9ao para 
um tratamento com LANTUS, pode ser necessario ajuste na quantidade e intervalo da insulina de curta dura9ao 
ou da insulina analoga de 3930 rapida ou da dose de qualquer antidiabetico oral.
Para reduzir o risco de hipoglicemia, quando os pacientes sao transferidos de insulina glargina 300 U/mL uma vez 
ao dia, para LANTUS lOOU/mL uma vez ao dia, a dose inicial recomendada Lantus 100 U/mL e de 80% da dose de 
insulina glargina 300 U/ml que sera descontinuada.
Nos estudos clinicos realizados quando os pacientes foram transferidos de insulina NPH uma vez ao dia ou 
insulina ultralenta para LANTUS administrada uma vez ao dia, a dose inicial utilizada foi geralmente inalterada 
(por exemplo: quantidade de unidades , U, da LANTUS por dia foi igual as U de insulina NPH). Para aqueles que 
foram transferidos de insulina NPH duas vezes ao dia para LANTUS uma vez ao dia, a dose inicial (U) foi 
geralmente reduzida em aproximadamente 20% (comparada com a dose total diaria em U de insulina NPH) e 
entao ajustada com base na resposta do paciente, de forma a reduzir o risco de hipoglicemia.
Um programa de monitoriza9ao metabolica cuidadosa, sob supervisao medica, e recomendado durante a 
transferencia, e nas semanas iniciais subsequentes. Assim como com todas as insulinas analogas, isso e 
particularmente verdadeiro para pacientes que, devido aos anticorpos a insulina humana, neccssitam de altas 
doses de insulina e podem apresentar uma resposta acentuadamente melhor com insulina glargina.
Um controle metabolico melhor pode resultar em aumento da sensibilidade a insulina (necessidades reduzidas de 
insulina) podendo ser necessario posterior ajuste das doses da LANTUS e outras insulinas ou antidiabeticos orais. 
A monitoriza9ao da glicemia e recomendada para todos os pacientes com diabetes.
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Em case de intoxica^ao ligue para 0800 722 6001, se voce precisar de mais orienta^oes.
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Popula^ao pediatrica
Em gcral, o perfil de seguran^a para pacientes < 18 anos e semelhante ao perfil de seguran^a para pacientes maiores 
de 18 anos.
As reales adversas reportadas no pos-comercializa^ao incluem relativamentc com maior frequencia em crianqas e 
adolescentes (< 18 anos) que nos adultos: reaqdes no local da injeqao e rea^oes na pele (rash, urticaria).

I
Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica^oes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, 
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, on para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou 
Municipal.

10. SUPERDOSE
Sintomas: a superdose com insulina, relacionada com a ingestao de alimentos, consume de energia 
pode levar a hipoglicemia severa e algumas vezes prolongada e apresentar risco de vida.
Checar a glicemia frequentemente.
Tratamento: episodios leves de hipoglicemia podem geralmente ser tratados com carboidratos por via oral. Os 
ajustes da dose, padroes de alimenta^ao ou atividade fisica podem ser necessarios. Episodios mais severos 
culminando em coma, convulsoes ou danos neurologicos podem ser tratados com glucagon (intramuscular ou 
subcutaneo) ou solucpao de glicose intravenosa concentrada. A ingestao sustentada de carboidrato e observa<;ao 
podem ser necessarias devido a possibilidade de recorrcncia de hipoglicemia apos aparente recupera<;ao clinica.

neuroglicopenia sao precedidos por sinais de contrarregula^ao adrenergica. Geralmente, quanto n ais rapido 
maior o declinio na glicemia, mais acentuados sao os fenomenos de contrarregula^ao e os seus sintomas.
Visao
Uma altera^ao acentuada nos niveis glicemicos pode causar distiirbios visuais temporarios, devido a altera^ao 
temporaria na turgidez e indice de refra^ao das lentes. O controle glicemico melhorado a longo prazo diminui 
risco de progressao de retinopatia diabetica. Contudo, como com todos os tratamentos com insulina, a terapia 
intensificada com insulina com melhora repentina nos niveis de glicemia pode estar associada com a piora 
temporaria da retinopatia diabetica. Em pacientes com retinopatia proliferativa, particularmente se nao forem 
tratados com fotocoagula^ao, episodios hipoglicemicos severos podem causar perda transitoria da visao.
Lipodistrofla
Assim como com todas as terapias com insulina, pode ocorrer lipodistrofia no local da inje(;ao e retardo da 
absoreao da insulina. Em estudos clinicos, em tratamentos que incluiam insulina glargina, foi observada lipo- 
hipertrofia em 1 a 2% dos pacientes, enquanto que lipoatrofia era incomum. A rotatpao continua do local de 
inje^ao dentro de determinada area pode ajudar a reduzir ou evitar essas rea^oes.
Local da injegSo e reales alergicas
Em estudos clinicos usando tratamentos que incluiam insulina glargina, rea^oes no local das inje^des foram 
observadas em 3 a 4% dos pacientes. Assim como com qualqucr terapia com insulina, tais reaijoes incluem rubor, 
dor, coceira, urticaria, incha^o e inflama^ao. A maioria das pequenas rea^oes geralmente e resolvida em poucos 
dias ou poucas semanas.
Reaqoes alergicas do tipo imediata sao raras. Tais rea^oes a insulina (incluindo insulina glargina) ou aos 
excipientes podem, por exemplo, ser associadas com reales cutaneas generalizadas, angioedema, broncospasmo, 
hipotensao e cheque, podendo ser de risco a vida.
Outras reales
A administraejao de insulina pode causar a forma^ao de anticorpos. Em estudos clinicos, os anticorpos que tern 
rea?ao cruzada com insulina humana e insulina glargina foram observados tanto nos grupos de tratamento com 
NPH quanto nos grupos com insulina glargina, com incidencias similares. Em casos raros, a presen^a de tais 
anticorpos pode nccessitar ajuste de dose da insulina para corrigir a tendencia a hipcrglicemia ou hipoglicemia. 
Raramente, a insulina pode causar reten^ao de sodio e edema, particularmente apos melhora significativa do 
controle metabolico em associate com a terapia intensificada por insulina.
Foram rclatados erros de medica^ao nos quais outras insulinas, particularmente insulinas de a^ao curta, foram 
administradas acidentalmente ao inves de insulina glargina.
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AnexoB

Historico de Alteragao para a Bula

az
No. expediente No. expedienteAssunto Assunto

0343080/13-40343080/13-4 Dizeres legais

0062461/14-60062461/14-6 27/01/2014 27/01/201427/01/2014 VP/VPS

Dizeres legais

0368709/14-113/05/2014 0368709/14-1 13/05/02014 13/05/2014 VP/VPSDizeres legais

4. O que devo saber 
antes de usar este 

medicamento?

5. Advertencias e 
Precaugoes

SOLINJ 1FA VDINCX
10

SOLINJ 1 FA VDINCX
10 ML

SOLINJ 1 FAVD INCX
10 ML

(10463)- 
PRODUTO 

BIOL6GICO- 
Inclusao Inicial 

de Texto de 
Bula

(10456) —
PRODUTO 

BIOLOGICO- 
Notifica^ao de 
Altera^ao de 
Texto de Bula

(10456) —
PRODUTO 

BIOLdGICO- 
Notifica?ao de 
Altera^ao de 
Texto de Bula

(10451) —
PRODUTO 

BIOLOGICO- 
Notificagao de 
Alteracjao de 
Texto de Bula

(10451) -
PRODUTO 

biolOgico- 
Notifica?ao de 
Altera^ao de 
Texto de Bula

(10463)-
PRODUTO 

BIOL6GICO- 
Inclusao 
Inicial de 

Texto de Bula

_________ Dados das alteragoes de bulas 
(tens de bula Versoes 

(VP/VPS) 
VP/VPS

Apresenta$6es 
relacionadas

Lantus 100 UI/mL 
SOLINJ 1 CARP VD INC 

X3 ML

Data da 
aprovagao 

02/05/2013

Lantus SoloSTAR 100 
UI/MI

SOL INJ CT 1 CARP VD 
INC X 3 ML + 1 SIST 

APLIC PLAS 
Lantus 100 UI/mL 

SOL INJ 1 CARP VD INC
X3 ML

_______ Dados da submissao eletronica
Data do 

expediente 
02/05/2013

______ Dados da petigao/notificagao que altera bula 
Data do 

expediente 
02/05/2013

Lantus SoloSTAR 100 
UI/ML

SOL INJ CT 1 CARP VD 
INC X 3 ML + 1 SIST 

APLIC PLAS 
Lantus 100 UI/mL 

SOLINJ 1 CARP VD INC 
X3 ML



29/09/2014 VP/VPS0810308/14-9 24/07/2012 0607904/12-1 22/09/2014

27/01/2015 0071505/15-1 04/06/2013 0441496/13-9 08/01/2015 VPS

28/09/2015 0860320/15-1 28/09/2015 28/09/2015 VP/VPS0860320/15-1 Apresenta^oes

3. Caractensticas 
farmacologicas

Apresenta;6es 
(descri^ao da 
unidade - U)

(10456) - 
PRODUTO 

BIOLOGICO- 
Notificafao de 
Altera^ao de 
Texto de Bula

(10456)-
PRODUTO 

BIOLdGICO- 
Notifica^ao de 
Altera^ao de 
Texto de Bula

(10456)- 
PRODUTO

1692- 
PRODUTO 

BIOL6GICO - 
Ampliatjao de 

Uso

10279- 
PRODUTO 

BIOLOGICO- 
Alteragao de 
texto de bula

(10451)- 
PRODUTO

Populatjao-alvo do 
medicamento

Lantus SoloSTAR 100 
U/mL

SOL INJ CT1CARPVD
TRANS X 3 ML + 1 SIST 

APLIC PLAS

Lantus 100 U/mL 
SOL INJ ICAR VD 

TRANS X 3 ML 
SOL INJ 1 FA VD TRANS 

X10ML

Lantus SoloSTAR 100 
U/mL

SOL INJ CT 1 CARP VD
TRANS X 3 ML + 1 SIST 

APLIC PLAS

Lantus 100 U/mL 
SOL INJ ICAR VD

6. Como devo usar 
este 

medicamento?/ 8. 
Posologia e modo 

de usar
8. Quais os males 

que este 
medicamento pode 

me causar?/ 9.
Reagoes adversas 
2. Resultados de 

eficScia

Lantus SoloSTAR 100 
UI/MI

SOL INJ CT 1 CARP VD 
INC X 3 ML + 1 SIST 

APLIC PLAS 
Lantus 100 U/mL 
SOL INJ 1 CAR VD 

TRANS X3 ML
SOL INJ 1 FA VD TRANS 

X10ML



0959587/15-203/11/2015 03/11/2015 0959587/15-2 03/11/2015 VP/VPSApresentagoes

1326796/16-504/03/2016 04/03/2016 1326796/16-5 04/03/2016 VP/VPS(10456) -
PRODUTO 

BIOLOGICO- 
Notificagao de 
Altera^ao de 
Texto de Bula

(10456)-
PRODUTO 

BIOLOGICO- 
Notificagao de 
Altera^ao de 
Texto de Bula

BIOLOGICO-
Notificagao de
Altera^ao de
Texto de Bula

(10451)-
PRODUTO 

BIOLOGICO- 
Notificacao de 
Altera^ao de 
Texto de Bula

(10451) —
PRODUTO 

BIOLOGICO- 
Notifica^ao de 
Altera^ao de 
Texto de Bula

BIOLOGICO — 
Notificacao de 
Alteracao de 
Texto de Bula

6. Como devo usar 
este 

medicamento?/ 8. 
Posologia e modo 

de usar

TRANS X3 ML 
SOLINJ3CARVD

TRANS X 3 ML
SOL INJ 1 FA VD TRANS

X 10 ML

Lantus SoloSTAR 100 
U/mL

SOL INJ CT 1 CARP VD
TRANS X 3 ML + 1 SIST 

APLIC PLAS

CP

cc-

Lantus SoloSTAR 100 
U/mL

SOL INJ CT 1 CARP VD
TRANS X 3 ML+ 1 SIST

____ APLIC PLAS
Lantus 100 U/mL
SOL INJ ICAR VD

TRANS X3 ML
SOL INJ 1 FA VD TRANS

X10ML

Lantus SoloSTAR 100 
U/mL

SOL INJ CT 1 CARP VD 
TRANS X 3 ML+1 SIST 

APLIC PLAS
SOL INJ CT 1 CARP VD 
TRANS X 3 ML+ 3 SIST 

APLIC PLAS 
Lantus 100 U/mL 
SOL INJ ICAR VD 

TRANS X 3 ML
SOL INJ 1 FA VD TRANS 

X 10 ML



03/10/2019 2323344/19-3 29/03/2019 10/06/20190291910/19-9 VP/VPSDizeres Legais

27/11/2019 21/03/2018 01/10/20180222597/18-2 VPSGerado no 
momento do 

peticionamento

(10456)- 
PRODUTO 

BIOLdGICO- 
Notifica^ao de 
Alteraijao de 
Texto de Bula

(10456)- 
PRODUTO 

BIOLdGICO- 
Notificatjao de 
Altera^ao de 
Texto de Bula

(10305)- 
PRODUTO 

BIOLdGICO- 
Solicitacao de 
Transferencia 

de 
Titularidade 
de Registro 

(Incorporagao 
de Empresa)

10408 - 
PRODUTO 

BIOL6GICO- 
Amplia^ao do 

prazo de 
validade do 

produto 
terminado

7. CUIDADOS DE 
ARMAZENAMENTO 
DO MEDICAMENTO

Lantus 100 U/mL 
SOL INJ ICAR VD 

TRANS X3 ML 
SOL INJ 1 FA VD TRANS 

X 10 ML

o
•o
C/1

GO

Lantus SoloSTAR 100 
U/mL

SOL INJ CT 1 CARP VD 
TRANS X 3 ML + 1 SIST 

APLIC PLAS 
Lantus 100 U/mL 

100 U/ML SOL INJ CT 1 
FA VD TRANS X 10 ML
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Manual de Utilizagao da Caneta SoloStar®

Guarde este folheto para consulta futura.

o

*LlC.Mirll

Lantus

KgVltu LkP lie

Informa$6es importantes para o uso de SoloStar:

1

I
I

Se voce tiver duvidas quanto ao uso da caneta SoloStar ou sobre diabetes, consulte seu medico ou ligue para 
Serviqo de Atendimento ao Consumidor da sanofi-aventis.

4.I tjlllpl 
mlein.1

, <h
1 h-iiIIm

Bubo 
tie inn j i

compativeis para o

Caneta SoloStar® - Instruqoes para uso

—Lx

Di.igranu esqueniatxo da canrta
<on|uhio <i.i ngulki <n.>' iiKlukloi

lacre proielor

Leia cuidadosamente estas Instruqoes antes de utilizar SoloStar. Se nao sentir-se capaz de utilizar a caneta SoloStar 
ou seguir todas as instruqoes de forma adequada sozinho, voce deve utilizar SoloStar somente com a ajuda de uma 
pessoa que possa seguir completamente as instruqoes. Segure a caneta de acordo com as figures destc manual. Para 
garantir que voce esta lendo corretamente a dose, segure a caneta horizontalmcnte, com a agulha virada para a 
esquerda e o seletor de dosagem para a direita, conforme figure abaixo.

Cixpo da i.ineta
I pea-rvalOrio rk m-Jihna

particulas sdlidas e com

Limp.* t&itrnj 
di .igijlhj

I jck-I * indh .H>»r.i 
•k doMvrni

Seletor 
riedouxein

I

la Etapa: Verifica?ao da insulina

A. Verifique o rotulo da caneta SoloStar para certificar-se de que voce esta com a insulina correta. Lantus SoloStar e 
cinza e tern um botao de injeqao violeta.
B. Remova a tampa da caneta.
C. Verifique a aparencia de sua insulina. Lantus e uma insulina limpida, incolor, sem 
consistencia aquosa. Nao use a SoloStar se a insulina estiver turva, com cor ou com particulas.

Sempre afixe uma agulha nova antes de cada uso. Somente utilize agulhas que sejam 
uso com SoloStar.
Nao selecione uma dose e/ou pressione o botao de injeqao sem que a agulha esteja afixada.
Sempre faqa o teste de seguranqa antes de cada injeqao (vide 3a etapa: Teste de Seguranqa).
Esta caneta e apenas para seu uso. Nao a compartilhe com mais ninguem.
Caso o produto seja aplicado por outre pessoa que nao voce, devem ser tornados cuidados espcciais para 
evitar acidentes com a agulha e a transmissao de doenqas infecciosas.
Nunca use SoloStar se a mesma estiver danificada ou se voce nao tiver certeza de que ela esteja 
funcionando adequadamente.
Tenha sempre uma SoloStar de reserva para o caso da sua se perder ou se danificar.

Cada SoloStar contem um total de 300 unidades de insulina. Voce pode ajustar dosagens de 1 a 80 unidades de 1 em 
1 unidade. Cada caneta contem multiplas doses.

SoloStar e uma caneta pre-enchida para aplicaqao de insulina. Seu medico decidiu que SoloStar e apropriada para 
voce, com base na sua habilidade para manusea-la. Converse com ele sobre a tecnica de injeqao apropriada antes de 
usar SoloStar.
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2a Etapa: Afixando a agulha

Antes de utilizar a agulha, leia cuidadosamentc

As agulhas mostradas nas figuras sao ilustrativas.

Limpe o lacre de borracha com alcool.

A. Retire o lacre protetor da agulha nova.

linha reta ate que se consiga fixa-

ii

3a Etapa: Teste de seguran^a

A. Selecione a dose de 2 unidades girando o seletor de dosagem.

2

—T
, L□ I

Se a agulha nao for mantida reta enquanto voce a fixa, ela pode danificar o lacre de borracha e provocar vazamento 
ou quebrar a agulha.

B. Retire a tampa externa da agulha e guarde-a para remover a agulha usada apos a aplica^ao. Retire a tampa interna 
da agulha e descarte-a.

B. Alinhe a agulha com a caneta ainda com sua tampa protetora e mantenha-a em 
la (rosqueie ou empurre dependendo do tipo de agulha).

as “Instru<?6es de uso” quc acompanham as agulhas.

Scmpre fa^a o teste de seguran^a antes de cada inje^ao. Isto assegura que voce obtenha uma dose precisa pois:
- garante que a caneta e a agulha estao funcionando adequadamente;
- remove bolhas de ar.

Use sempre uma agulha esteril nova para cada aplica^ao. Isso ajuda a prevenir contamina^ao e possiveis 
entupimentos da agulha.
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Manter Descartar

C. Segure a caneta com a agulha apontando para cima.

D. Bata levemente no reservatorio de insulina, assim qualquer bolha subira ate a agulha.

Pode ser necessario fazer o teste de seguranqa diversas vezes antes da insulina comeqar a aparecer.

4“ Etapa: Selegao da dose

precisar

A. Verif que que a janela indicadora de dosagem mostra “0” apos o teste de seguran^a.

■Ji

• Nao empurre o botao enquanto o gira, pois a insulina pode ser expelida.

3

Voce pode selecionar as dosagens de 1 em 1 unidade, sendo o minimo 1 unidade e o maximo 80 unidades. Se voce 
de uma dosagem superior a 80, sera necessario aplicar duas ou mais injeqoes.

B. Selec one a sua dosagem (no exemplo 
dose ma

• se a insulina nao aparecer, verifique se ha bolhas de ar e repita o teste de seguran?a mais 2 vezes para remove-las.
• se ainda assim a insulina nao aparecer, pode ser que a agulha esteja entupida. Substitua a agulha e tente 
novamente.
• se apos a troca da agulha ainda nao comeqar a aparecer insulina, pode ser que a SoloStar esteja danificada. Nao 
utilize mais esta SoloStar.

a seguir, a dosagem selecionada foi 30 unidades). Se voce ajustar uma 
or que a necessaria, voce pode retomar a dosagem correta movimentando o seletor de dosagem.

E. Prcssione o botao da injeqao todo para dentro. Verifique se alguma insulina sai da ponta da agulha.

I
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5a Etapa: Injetando a dose

A. Use o metodo de aplica^ao conforme a orienta?ao de sen medico.

B. Introduza a agulha na pele.

*-

final do carpule quando todas as 300

6” Etapa: Remo^ao e descarte da agulha

• contamina^ao e/ou infec^ao.

• entrada de ar no reservatorio da insulina e vazamento de insulina, o que pode provocar imprecisao da dosagem.

B. Descarte a agulha de forma segura, conforme orientado por seu medico.

C. Sempre coloque a tampa de volta na caneta e entao guarde-a ate a proxima aplica^ao.

4

D. Mantenha o botao de inje?ao pressionado ate o final. Lentamente conte ate 10 antes de retirar a agulha da pele. 
Isto garantira que toda a dosagem seja liberada.

Sempre remova 
prevenir:

A. Recoloque a tampa externa na agulha e use-a para desrosquear a agulha da caneta. Para reduzir o risco de se 
machucar acidentalmente com a agulha, nunca recoloque a tampa interna da agulha.

• se a aplica^ao for feita por outra pessoa, ou se voce for aplicar em outra pessoa, deve-se ter cuidado especial ao 
remover e descartar a agulha. Siga as medidas de seguran^a recomendadas para remo^ao e descarte das agulhas (em 
caso de duvida, consulte o seu medico) a fim de reduzir o risco de se machucar acidentalmente e de transmissao de 
doen^as infecciosas.

• Nao gire o botao seletor da dosagem alem do numero de unidades a esquerda na caneta. Nao force o botao seletor 
para gira-lo. Neste caso, tanto voce pode injetar o que resta na caneta e completar sua dosagem com uma nova 
SoloStar como usar uma nova SoloStar para sua dosagem total.

O embolo da caneta se movera a cada aplica<;ao. O embolo chegara ao 
unidades de insulina forem utilizadas.

C. Tnjete a dosagem pressionando o botao de inje?ao ate o final. O numero na janela indicadora de dosagem 
retornara a “0” assim que a inje^ao for finalizada.

a agulha apos cada aplica^ao e guarde a SoloStar sem nenhuma agulha afixada. Isto ajuda a

.10 secs
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Instru^oes para conserva^iio

Dcscarte sua SoloStar como orientado pelas autoridades sanitarias cm local apropriado.

Manutcn^ao

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Medley Farmaceutica Ltda.

a Brasileira

Ou

5

Fabricado por:
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50, Industriepark Hdchst 65926
Frankfurt am Main - Alemanha

Mantenha sua SoloStar fora do alcance das crian^as.
Conservar cm local frio (temperatura entre 2° e 8°C) ate o primeiro 
produto com o compartimento do congelador ou pacotes congelados.

Registrado e importado por:
Sanofi
Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano- SP
CNPJ 10.588.595/0010-92
Industn
® Marca Registrada

MS 1.8326.0348
Farm. Resp.: Mauricio R. Marante
CRF-SP: 28.847

Registrado, importado e embalado por:
Sanofi Medley Farmaceutica Ltda.
Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano- SP
CNPJ 10.588.595/0010-92
Industria Brasileira
® Marca Registrada

Fabricado por:
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50, Industriepark Hdchst 65926 
Frankfurt am Main - Alemanha

Protejai sua caneta do po e sujeira.
Voce pode limpar a parte externa da sua SoloStar esfregando-a com urn pano umido.
Nao molhe, lave ou lubrifique a caneta pois pode danifica-la.
A caneta SoloStar foi desenvolvida para funcionar precisa e seguramente. Ela deve ser 
Evite s tuaqoes em que a SoloStar possa ser danificada. Se estiver preocupado com a possibilidade 
danificada, descarte-a e use uma nova.

uso. Nao congelar. Evitar contato direto do

Apos a retirada da SoloStar do ambiente frio para uso ou para reserva, voce podera utiliza-la por 28 dias. Durante 
esse periodo, a caneta pode ser armazenada seguramente a temperatura ambiente (temperatura ate 25°C) e nao deve 
ser armazenada em geladeira. Nao utilize a caneta apos esse periodo.
Nao utilize SoloStar apos a data de vencimento gravada no rotulo da caneta ou no cartucho.
Proteja SoloStar da luz e do calor.

Verifique a bula da insulina para informaqoes sobre os cuidados de conservaqao da SoloStar.
Sc a sua SoloStar estiver sob refrigeraqao, retire-a da refrigeraqao de 1 a 2 horas antes da injeqao para que ela atinja 
a temperatura ambiente. A injeqao de insulina fria e mais dolorosa.

manuseada com cuidado. 
da caneta estar
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Atendimento go consumidor 
9Q) sac,brasil@sanofi.com 

0800-703-0014
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Consultas
ANVISA- AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

MedicamentosConsultas Medicamentos

Detalhe do Produto: ATROVENT

Autorlza^ao 1.00,367-8CNPJ

Data do registro 23/08/1996Categoria Regulatoria Novo25991.003472/79Processo

Vencimento do Registro 03/2025103670004ATROVENT RegistroNome Comercial

BROMETO DE IPRATR6PIO Medicamento de referenciaPrlncfpio Ativo

ATC BRONCODILATADORESClasse Terapeutica BRONCODILATADORES

Bula ProfisslonalBula PacienteParecer Publico

Expandir Todas

Forma Farmaceutlca ValidadeRegistroApresentafaoN°

SOLUt^AO COM PROPELENTE (AEROSOL) 23/08/1996 36 meses1036700040011AER DO5IF CT TB X 15 ML1

0.25 MG/ML SOL INAL CT FR VD AMB X 20 ML KBM 23/08/19961036700040028 SOLU^AO PARA INALAfJAO 36 meses2

1036700040031 SOLU^AO COM PROPELENTE (AEROSOL) 09/05/2002 36 meses3

1036700040044 SOLUCAO COM PROPELENTE (AEROSOL) 23/08/1996 36 mesesAERCTTB REFILX15ML4

1036700040052 SOLUfAO COM PROPELENTE (AEROSOL) 23/08/1996 36 meses0,4 MG/ML AER DOSIF CT TB X 10 ML5

SOLU^AO COM PROPELENTE (AEROSOL)0,4 MG/ML AER DOSIF CT TB X 15 ML 1036700040060 23/08/1996 36 meses6

1036700040079 INALANTES 23/08/1996 24 meses7

INALANTES 23/08/19961036700040087 24 meses8

1036700040095 INALANTES 23/08/1996 24 meses9

1036700040109 SOLUf AO NASAL 10/07/2000 24 meses10

1036700040117 SOLU^AO NASAL 10/07/2000 24 meses11

0,25 MG/ML SOL INAL CT FR VD AMB X 50 Ml FWl 1036700040125 SOLUQAO PARA INALA^AO 08/12/2000 36 meses12

1036700040133 SOLUt^AO COM PROPELENTE (AEROSOL)13 23/08/1996 36 meses

ATROVENT N
1036700040141 SOLU?AO COM PROPELENTE (AEROSOL) 23/08/199614 36 meses

1036700040151 SOLU^AO COM PROPELENTE (AEROSOL)15 23/08/1996 36 meses

Voltar

CANCfLADA OU CADUCA

CANCELADA OU CADUCA

CANCELADA OU CADUCA

CANCH ADA OU CADUCA

CANCELADA OU CADUCA

CANCELADA OU CADUCA

CANCELADA OU CADUCA

CANCELADA OU CADUCA

CANCELADA OU CADUCA

Nome da Empresa Detentora 
do Registro

Data de 
Publica;ao

0,4 MG/ML AER DOSIF CT TB AL X 15 ML + BOCAL + 
AEROCAMERA

0,250 MG/2 ML SOL INAL CT 10 FLAC MONODOSE X 2 
ML

0,250 MG/2 ML SOL INAL CT 20 FLAC MONODOSE X 2 
ML

0,250 MG/2 ML SOL INAL CT 60 FLAC MONODOSE X 2 
ML

0,300 MG/ML SOL NAS CT FR PLAS OPC SPRAY X 15
ML

0,300 MG/ML SOL NAS CT FR PLAS OPC SPRAY X 30 
ML

20 MCG/DOSE AER DOSIF CT FR REFIL A<;O INOX X 10

ml ^223
20 MCG/DOSE AER DOSIF CT FR AfO INOX X 10 ML * 
BOCAL TO71

20 MCG/DOSE AER DOSIF CT FR AtJO INOX X 10 ML • 
BOCAL * AEROCAMERA

BOEHRINGER 
INGELHEIM DO 
BRASIL QUIMICA 
E 
FARMACfUTICA 
LTDA.

E-3

60.831.658/0001-
77

EZ3

re BRASIL
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RESOLUQAO-RE N- 210, DE 23 DE JANEIRO DE 2020

data de sua publica;ao.

GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS

AN EXO

FARMAC^UTICOSCOMgRCIO LTDADE PRODUTOS

NOVO - INCLUSAO DE NOVA INDICACAO TERAPfUTICA

PRIMARIODE ACONDICIONAMENTO

RESOLUCAO-RE N« 209, DE 23 DE JANEIRO DE 2020

DE CONSERVACAOCUIDADOS

GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS

ANEXO

Mudanfa menor de excipiente para formas farmacduticas

620

RMS ANVISA- 
ATRQVENT

3348163196 GENfRICO - Substituipao maior de local de fabricapao de medicamento de 
liberapao modlficada 

Documento assinado digltalmente conforme MP n« 2.200-2 de 24/08/2001.
que Instrtul a In fra estrut ura de Chaves Publlcas Brasileira - ICP-Brasll.

SANOFI-AVENTIS FARMACfiUTICA LTDA 02.685.377/0001-57 
Valpakine 25351426670200605 2168062191 1130010530049

NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A 56.994.502/0001-30
Exelon 250000136069788 2614060198 1006800990212

uniAo quImica farmacSutica nacional s/a 6o.665.98i/oooi-i8 
Amoxicilina 25351053046200323 3060561190 1049702790026

TEVA FARMArfUTICA LTDA. 05.333.542/0001-08
Fulvestranto 25351227487201610 3520679199 1557300380012
Supreniq 25351158399201714 3521391194 1557300410019

Este documento pode ser verlficado no endere?o eletronico 
http.7/wwwJn.gov.br/autentiddade.html. pdo cddigo 05152020012700062

SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA.
ACICLOVIR 25351649669201426
1936160192 GENIzRICO - Ampliapao dos limites de especificapao 
0810009198 GENERICO - Mudanpa maior de m4todo analitico 
0810014194 GENgRICO - Mudanpa maior de metodo analitico 
0810012198 GENERIC© - Mudanpa maior de metodo analitico 

SUN FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA
PANTASUN 25351760834201069 
1919251197 SIMILAR - Mudanpa major de metodo analitico

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA 51.780.468/0001-87 
Risperdal 250000144809272 2073700199 1123600310291 
Pariet 250000287109894 3485756197 1123633480046 
Haldol 2599201522762 3300133192 1123600110169

ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA 60318797000100
DURVALUMABE
IMFINZI 25351.112555/2017-08 12/2022
1513 PRODUTO BIOLdGICO - ALTERACAO DOS
0640218/19-6
1.1618.0266.001-4 36 Meses
500 MG/10 ML SOL INJ CT FA VD TRANS X 10 ML
1.1618.0266.002-2 36 Meses
120 MG/2,4 ML SOL INJ CT FA VD TRANS X 2,4 ML

HYPOFARMA - INSTITUTO DE HYPODERMIA E FARMACIA LTDA 17.174.657/0001-78
Hytropin 2500101278485 3264804199 1038700110030

FUNDA^AO PARA O REMEDIO POPULAR - FURP 43.640.7540/001-19 
Furp - Etambutol 2500101012886 3300972194 1103901020032

LEO PHARMA LTDA 11.424.477/0001-10
Daivobet 25351150283201153 3175546191 1856900040027; 1856900040043 

LIBBS FARMACEUTICA LTDA
ANCORON 2599100545978 
1829361191 SIMILAR - Aiterapao maior de composipao de embalagem primaria do 
medicamento
1829362190 SIMILAR - Mudanpa maior da forma e dimensoes da embalagem primaria do 
medicamento
1914916196 SIMILAR - Mudanpa maior de metodo analitico 
1914919191 SIMILAR ‘ .... . ....
solidas
1914923199 SIMILAR - Mudanpa de excipientes responsaveis pela cor e sabor

ZODIAC PRODUTOS FARMACfiUTICOS S/A
CLORIDRATO DE OXICODONA 25351136258201709

SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA 61.286.647/0001-16
Sinvastacor 253510062440020 3073885197 1004702700061; 1004702700078; 
1004702700086; 1004702700183; 1004702700299; 1004702700302; 1004702700310; 
1004702700329
Videnfil 25351745843200991 3212700196 1004704800010; 1004704800029;
1004704800037; 1004704800045; 1004704800053; 1004704800061; 1004704800071; 
1004704800150; 1004704800169; 1004704800177; 1004704800185; 1004704800193; 
1004704800207; 1004704800215

GERMED FARMACEUTICA LTDA 45.992.062/0001-65
lansopratol 25351053194200348 3349730193 1058303480057
cefalexina 25351290146200410 3299645194 1058304170019;
1058304170035; 1058304170043; 1058304170051; 1058304170345
latanoprosta + maleato de timolol 25351467744201627 0011411201 1058308730019 O Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos, no uso das 

atribuipoes que lhe confere o art. 130, aliado ao art. 54, I, § 1® do Regimento Interne 
aprovado pela Resolupao da Diretoria Colegiada - RDC n« 255, de 10 de dezembro de 
2018, resolve:

Art. is Deferir petipoes relacionadas a Gerencia-Geral de Medicamentos, 
conforme anexo;

Art. 22 Esta Resolupao entra em vigor na

NOME DA EMPRESA CNPJ
PRINCIPIO(S) ATIVO(S)
NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO VENCIMENTO DO REGISTRO
ASSUNTO DA PETIQAO EXPEDIENTS
NUMERO DE REGISTRO VALIDADE
APRESENTACAO DO PRODUTO
PRINCIPIO(S) ATIVO(S)
COMPLEMENTO DIFERENCIAL DA APRESENTAfAO

NOME DA EMPRESA
NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO
EXPEDIENTS PETI^AO 2« ASSUNTO DA PETIfAO 2«
EXPEDIENTS PETljAO CLONE ASSUNTO PETI^AO CLONE 
(ASSUNTO PETKJAO MATRIZ - EXPEDIENTS MATRIZ - PROCESSO MATRIZ)

N9 18, segunda-feira, 27 de janeiro de 20|R| Q 'y

O Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos, no uso das 
atribuipoes que lhe confere o art. 130, aliado ao art. 54, I, § 1® do Regimento Interno 
aprovado pela Resolupao da Diretoria Colegiada - RDC n2 255, de 10 de dezembro de 
2018, resolve:

Art. I® Publicar

WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA 61.072.393/0001-33
Caverject 25351098033201705 2010476196 1211004070015;1211004070023;
1211004070031; 1211004070041
Feldene 25351099825201710 3326032190 1211003860012; 1211003860020

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA 05.044.984/0001-26 
latanoprosta + maleato de timolol 25351453944201601 0011416202 1677305100019 
cefalexina 25351378448201571 0011711201 1677304670016; 1677304670024;
1677304670032; 1677304670040; 1677304670059; 1677304670164

AUROBINDO PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA UMITADA 04301884000175 
alprazolam 25351.291487/2013-55 01/2030 
155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO 0408927/13-8 
1.5167.0059.001-7 18 Meses 
0,25 MG COM CT BL AL AL X 20 
1.5167.0059.002-5 18 Meses 
0,25 MG COM CT BL AL AL X 30 
1.5167.0059.003-3 18 Meses 
0,25 MG COM CT BL AL AL X 500 
1.5167.0059.004-1 18 Meses 
0,5 MG COM CT BL AL AL X 20 
1.5167.0059.005-1 18 Meses 
0,5 MG COM CT BL AL AL X 30 
1.5167.0059.006-8 18 Meses 
0,5 MG COM CT BL AL AL X SOO 
1.5167.0059.007-6 18 Meses 
1 MG COM CT BL AL AL X 20 
1.5167.0059.008-4 18 Meses 
1 MG COM CT BL AL AL X 30 
1.5167.0059.009-2 18 Meses 
1 MG COM CT BL AL AL X 500 
Hemifumarato de Quetiapina 25351.381560/2013-25 01/2030 
155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO 0536686/13-1 
1.5167.0058.003-8 36 Meses 
25 MG COM REV CT BL CT BL AL PLAS PVC OPC X 14 
1.5167.0058.005-4 36 Meses 
25 MG COM REV CT BL CT BL AL PLAS PVC OPC X 28 
1.5167.0058.006-2 36 Meses 
25 MG COM REV CT BL CT BL AL PLAS PVC OPC X 30

a aprovapao condicional das petipoes secundirias de 
medicamentos similares, genericos e novos, sob os numeros de expedientes constantes no 
anexo desta Resolupao, nos termos do art. 17-A, §§ 3® e 4®, da Lei n® 6.360, de 23 de 
setembro de 1976, alterada pelos arts. 2® e 4® da Lei n® 13.411, de 28 de dezembro de 
2016, e arts. 4®, 7® e 16, da Resolupao da Diretoria Colegiada - RDC n® 219, de 27 de 
fevereiro de 2018.

Art. 2® Este ato administrativo decorre do atendimento integral pelas 
empresas detentoras dos registros, ao disposto no art. 7® e seus incisos, da Resolupao da 
Diretoria Colegiada - RDC n® 219, de 27 de fevereiro de 2018.

Art. 3® A aprovapao condicional das petipoes secundirias objeto desta 
resolupao 6 restrita ao assunto protocolado, nao resultando em manifestapao diversa da 
peticionada, e considera estritamente a condipao ji registrada, nao aprovando nenhuma 
aiterapao da condipao registrada que possa estar informada nos documentos que instruem 
a petipao secundiria.

Art. 4® Esta Resolupao entra em vigor na data de sua publicapao

ABBVIE FARMACEUTICA LTDA. 15800545000150
VENCLEXTA 25351.972876/2016-76 07/2028
11121 RDC 73/2016 - f-------  _  1. ....
0388545/19-3
1.9860.0014.001-5 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 14 
venetoclax
1.9860.0014.002-3 24 Meses
100 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 120 
venetoclax 
1.9860.0014.003-1 24 Meses
100 MG COM REV CX BL AL PLAS TRANS X 14 + 100 MG COM REV CX BL AL PLAS 
TRANS X 7 + 10 MG COM REV CX BL AL PLAS TRANS X 14 + 50 MG COM REV CX BL 
AL PLAS TRANS X 7 
venetoclax + venetoclax + venetoclax 
1.9860.0014.004-1 24 Meses
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7 
venetoclax

EUROFARMA LABORATbRIOS S.A. 61.190.096/0001-92
Dejavu 25351712706200914 3582284198 1004310350113;
1004310350131; 1004310350148; 1004310350156 
citrato de sildenafila 25351711354201438
1004311500127;
1004311500135; 1004311500143; 1004311500151

ALEXION FARMACEUTICA BRASIL IMPORTACAO E DISTRIBUICAO DE PRODUTOS E 
SERVICOS DE ADMINISTRACAO 10284284000149
ALFA-ASFOTASE
Strensiq 25351.137379/2016-42 07/2027
1921 PRODUTO BIOLdGICO - INCLUSAO DO LOCAL DE FABRICA^AO DO PRODUTO A 
GRANEL 3547009/19-7
1923 PRODUTO BIOLdGICO - INCLUSAO DO LOCAL DE FABRICA?AO DO PRODUTO EM 
SUA EMBALAGEM PRIMARIA 0307922/19-8
1935 PRODUTO BIOLdGICO - INCLUSAO
3547015/19-1
1.9811.0002.001-0 24 Meses
40 MG/ML SOL INJ CT 12 FA VD INC X 0,45 ML
STRENSIQ
1.9811.0002.002-9 24 Meses
40 MG/ML SOL INJ CT 12 FA VD INC X 0,7 ML 
STRENSIQ
1.9811.0002.003-7 24 Meses
40 MG/ML SOL INJ CT 12 FA VD INC X 1 ML 
STRENSIQ
1.9811.0002.004-5 24 Meses
100 MG/ML SOL INJ CT 12 FA VD INC X 0,8 ML 
STRENSIQ

MULTILAB INDIJSTRIA E
92.265.552/0001-40
Multigrip 250000024059926 3277952196 1181900210042
cefalexina monoidratada 25351847431201811 0011609202 1181901910013;
1181901910021; 1181901910031; 1181901910048; 1181901910056; 1181901910161
NOVA QUIMICA FARMACEUTICA S/A - 72.593.791/0001-11
latanoprosta + maleato de timolol 25351144173201736 0011309203 1267502840012 
cefalexina 25351414893201511 0011658201 1267502330014; 1267502330022;
1267502330030; 1267502330049; 1267502330057; 1267502330162
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ESPECIFICAQto- AMPLIA^AOgenSrico DEDOS LIMITES

ESPECIFICACAO- AMPLIACAO DOS LIMITES DE

ESPECIFICACAO- AMPLIA^AO DOS LIMITES DE

ESPECIFICA?AO- AMPLIAQAO DOS LIMITES DE

MAIOR DE METODO ANALlTICOGENERICO MUDANIJA

GENERICO inclusAo

GENERICO - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACOES E METODOS ANAL(TICOS

FARMACfUTICAQUfMICA LTDA.EBRASILDO

COMERCIOINDUSTRIA farmacEutica LTDAE

DE CONCENTRACAO NOVA NO PAfS

63Q Documento assinado dlgitalmente conform# MP n? 2.200-2 de 24/08/2001, 
que Injthul ■ inframrutura de Chaves PubHcas Braillelra - tCP-Bresti.

Este documento pode ser verificado no endere?o olotronlco 
http://www.ln.gov.br/autenTiadade.html, pelo cddlgo 05152020012700063

1.0235.0522.006-1 24 Meses
500 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30 (EMB FRAC)
1.0235.0522.007-1 24 Meses
500 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 5
CLORIDRATO DE CLOMIPRAMINA 25351.042445/2003-69 04/2029
10184 GENERICO - ALTERAIJAO DE EQUIPAMENTO COM DIFERENTE DESENHO E 
PRINCIPIO DE FUNCIONAMENTO 0716899/14-3
10204 GENERICO - ALTERA^AO MAIOR DE EXCIPIENTE 0716940/14-0
10950 RDC 73/2016 - GENERICO - EXCLUSAO DE UM TESTE OU METODO OBSOLETO 
1020842/18-9
10950 RDC 73/2016 - GENERICO - EXCLUSAO DE UM TESTE OU METODO OBSOLETO 
1020843/18-7
10953 RDC 73/2016
1020850/18-0
10953 RDC 73/2016 - GENERICO
1020851/18-8
10953 RDC 73/2016 - GENERICO
1020852/18-6
10953 RDC 73/2016 - GENERICO
1020853/18-4
10956 RDC 73/2016
1055567/18-6
11022 RDC 73/2016

EMS SIGMA PHARMA LTDA 00923140000131
AZITROMICINA
AZI 25351.111395/2017-72 04/2027
10507 SIMILAR - MODIFICACAO PbS-REGISTRO - CLONE 0969187/17-1
10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE 0969317/17-3 
10507 SIMILAR - MODIFICACAO PbS-REGISTRO - CLONE 0969349/17-1 
1.3569.0717.003-1 24 Meses
500 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 2
1.3569.0717.004-8 24 Meses

CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA 02814497000107
LEVONORGESTREL
DIAD 25351.010849/2003-93 10/2028
10206 SIMILAR - ALTERACAO MAIOR DE EXCIPIENTE 1019491/18-6
142 SIMILAR - RENOVACAO DE REGISTRO DE MEDICAMENTO 2295497/17-0
1971 SIMILAR - ATUALIZACAO DE ESPECIFICACfiES E METODOS ANALITICOS 1019492/18-
4
1979 SIMILAR - INCLUSAO DE NOVA CONCENTRACAO jA REGISTRADA NO PA(S
1019488/18-6
1.4381.0088.001-9 24 Meses
0,75 MG COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 2

EMS S/A 57507378000365
AZITROMICINA 25351.015164/01-64 11/2026
10184 GENERICO - ALTERACAO DE EQUIPAMENTO COM DIFERENTE DESENHO E
PRINCfPIO DE FUNCIONAMENTO 349494/11-2
10196 GENERICO - ALTERACAO MENOR DE EXCIPIENTE 349475/11-6
1.0235.0522.003-7 24 Meses
500 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 2
1.0235.0522.004-5 24 Meses
500 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 3

BIOLAB SAN US FARMACgUTICA LTDA 49475833000106 
cloridrato de benazepril 25351.144258/2019-86 01/2030 
155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO 0221382/19-6 
1.0974.0289.001-7 24 Meses
5 MG COM REV BL AL AL X 30
1.0974.0289.002-5 24 Meses
10 MG COM REV BL AL AL X 30
1.0974.0289.003-3 24 Meses
5 MG COM REV BL AL AL X 60
1.0974.0289.004-1 24 Meses
5 MG COM REV BL AL AL X 90 
1.0974.0289.005-1 24 Meses
5 MG COM REV BL AL AL X 500
1.0974.0289.006-8 24 Meses
10 MG COM REV BL AL AL X 60
1.0974.0289.007-6 24 Meses
10 MG COM REV BL AL AL X 90
1.0974.0289.008-4 24 Meses
10 MG COM REV BL AL AL X 500
COLECALCIFEROL
DEGEN 25351.353042/2017-84 09/2026
10504 ESPECfFICO - MODIFICACAO PbS-REGISTRO - CLONE 1067198/18-6
1.0974.0252.001-5 24 Meses
1000 Ul CAP MOLE CT BL AL PLAS INC X 30
1.0974.0252.002-3 24 Meses
1000 Ul CAP MOLE CT BL AL PLAS INC X 60
1.0974.0252.003-1 24 Meses
1000 Ul CAP MOLE CT BL AL PLAS INC X 90
1.0974.0252.004-1 24 Meses
1000 Ul CAP MOLE CT BL AL PLAS INC X 180

10951 RDC 73/2016 - NOVO - EXCLUSAO DE UM TESTE OU METODO OBSOLETO 
1829358/19-1
1.0367.0004.013-3 36 Meses
20 MCG/DOSE AER DOSIF CT FR REFIL ACO INOX X 10 ML
ATROVENT N
1.0367.0004.014-1 36 Meses 
20 MCG/DOSE AER DOSIF CT FR AQO INOX X 10 ML + BOCAL
ATROVENT N
1.0367.0004.015-1 36 Meses
20 MCG/DOSE AER DOSIF CT FR AIJO INOX X 10 ML + BOCAL + AEROCAMERA
ATROVENT N

COMISSAO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR 00402552000126 
cloreto de talio (201 Tl) 
CARD-IPEN 25351.399516/2015-15 01/2030
10361 RADIOFARMACO - REGISTRO DE MEDICAMENTO RADIOFARMACO PRONTO PARA 
USO 542511/15-5
1.8100.0016.001-1 10D Meses
111 MBQ SOL INJ IV FA VD TRANS X AT£ 1,0 ML 
PRAZO DE VALIDADE: 10 DIAS 
1.8100.0016.002-8 10D Meses
185 MBQ SOL INJ IV FA VD TRANS X AT£ 1,7 ML
PRAZO DE VALIDADE: 10 DIAS 
1.8100.0016.003-6 10D Meses 
370 MBQ SOL INJ IV FA VD TRANS X AT£ 3,3 ML 
PRAZO DE VALIDADE: 10 DIAS 
1.8100.0016.004-4 10D Meses
740 MBQ SOL INJ IV FA VD TRANS X ATS 6,7 ML 
PRAZO DE VALIDADE: 10 DIAS 

1.5167.0058.007-0 36 Meses
25 MG COM REV CT BL CT BL AL PLAS PVC OPC X 60
1.5167.0058.008-9 36 Meses
25 MG COM REV CT BL CT BL AL PLAS PVC OPC X 100
1.5167.0058.009-7 36 Meses
25 MG COM REV CT BL CT BL AL PLAS PVC OPC X 500
1.5167.0058.021-6 36 Meses
200 MG COM REV CT BL CT BL AL PLAS PVC OPC X 14
1.5167.0058.023-2 36 Meses
200 MG COM REV CT BL CT BL AL PLAS PVC OPC X 28
1.5167.0058.024-0 36 Meses
200 MG COM REV CT BL CT BL AL PLAS PVC OPC X 30
1.5167.0058.025-9 36 Meses
200 MG COM REV CT BL CT BL AL PLAS PVC OPC X 60
1.5167.0058.026-7 36 Meses
200 MG COM REV CT BL CT BL AL PLAS PVC OPC X 100 
1.5167.0058.027-5 36 Meses
200 MG COM REV CT BL CT BL AL PLAS PVC OPC X 500

1583 ESPECfFICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - SOLUQAO PARENTERAL. 0973076/18- 
1 
1.6400.0010.004-0 24 Meses
191 MG/ML SOL DIL INFUS CX 10 FRASCOS-AMPOLAS 50 ML
1.6400.0010.005-9 24 Meses
191 MG/ML SOL DIL INFUS CX 25 FRASCOS-AMPOLAS 50 ML
1.6400.0010.006-7 24 Meses
191 MG/ML SOL DIL INFUS CX 50 FRASCOS-AMPOLAS 50 ML

BOEHRINGER INGELHEIM 
60831658000177 
BROMETO DE IPRATR6PIO 
ATROVENT 25991.003472/79 03/2025

10507 SIMILAR - MODIFICACAO PbS-REGISTRO - CLONE 0872392/17-3 
1.0235.1203.001-9 24 Meses
500 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 2
1.0235.1203.002-7 24 Meses
500 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 3 
1.0235.1203.003-5 24 Meses
500 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 30 (EMB FRAC) 
1.0235.1203.004-3 24 Meses
500 MG COM REV CT BL AL PLAS OPC X 5 
celecoxibe 25351.440192/2013-16 01/2030
155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO 0623468/13-2 
1.0235.1330.001-1 24 Meses
100 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 4 
1.0235.1330.002-8 24 Meses
100 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 10 
1.0235.1330.003-6 24 Meses
100 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 20 
1.0235.1330.004-4 24 Meses
100 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 30
1.0235.1330.005-2 24 Meses
100 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 60 
1.0235.1330.006-0 24 Meses
100 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 100 (EMB FRAC) 
1.0235.1330.007-9 24 Meses
100 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 200 
1.0235.1330.008-7 24 Meses
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 4 
1.0235.1330.009-5 24 Meses
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 10 
1.0235.1330.010-9 24 Meses
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 20 
1.0235.1330.011-7 24 Meses
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 30 
1.0235.1330.012-5 24 Meses
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 60 
1.0235.1330.013-3 24 Meses
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 100 (EMB FRAC) 
1.0235.1330.014-1 24 Meses
200 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 200 
cloridrato de nebivolol 25351.777772/2014-17 01/2030
155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO 1144539/14-4 
1.0235.1331.001-5 24 Meses
5 MG COM CT BL AL PLAS PVDC OPC X 7 
1.0235.1331.002-3 24 Meses
5 MG COM CT BL AL PLAS PVDC OPC X 14 
1.0235.1331.003-1 24 Meses
5 MG COM CT BL AL PLAS PVDC OPC X 28 
1.0235.1331.004-1 24 Meses
5 MG COM CT BL AL PLAS PVDC OPC X 30 
1.0235.1331.005-8 24 Meses
5 MG COM CT BL AL PLAS PVDC OPC X 50 
1.0235.1331.006-6 24 Meses
5 MG COM CT BL AL PLAS PVDC OPC X 56 
1.0235.1331.007-4 24 Meses
5 MG COM CT BL AL PLAS PVDC OPC X 60 
1.0235.1331.008-2 24 Meses
5 MG COM CT BL AL PLAS PVDC OPC X 90 
1.0235.1331.009-0 24 Meses
5 MG COM CT BL AL PLAS PVDC OPC X 100 
1.0235.1331.010-4 24 Meses
5 MG COM CT BL AL PLAS PVDC OPC X 500
PREGABAUNA
Konduz 25351.860075/2016-51 01/2030
1455 MEDICAMENTO NOVO - REGISTRO
1255090/16-6
1.0235.1332.001-0 24 Meses
35,0 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PVDC OPC X 7 
1.0235.1332.002-9 24 Meses
35,0 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PVDC OPC X 14 
1.0235.1332.003-7 24 Meses
35,0 MG CAP DURA CT BL AL PLAS PVC/PVDC OPC X 28

     DE LOCAL DE FABRICA^AO DE
MEDICAMENTO DE LIBERACAO CONVENCIONAL 0161378/18-2 
1364 C-----------— ... - -------   —---------------------- , -
0716916/14-7
1.0235.0673.006-3 24 Meses
25 MG COM REV CT BL AL PLAS PVDC OPC X 20
1.0235.0673.008-1 24 Meses
25 MG COM REV CT BL AL PLAS PVDC OPC X 500 
1.0235.0673.010-1 24 Meses
25 MG COM REV CT BL AL PLAS PVDC OPC X 450 
AZITROMICINA
AZINOSTIL 25351.111455/2017-57 04/2027
10507 SIMILAR - MODIFICACAO PbS-REGISTRO - CLONE 0872340/17-1
10507 SIMILAR - MODIFICACAO POS-REGISTRO - CLONE 0872365/17-6

NS 18, segunda-feira, 27 de janeiro^de^ZO^O^,

CASULA & VASCONCELOS 
05155425000193
CLORETO DE POTASSIO 25351.697948/2018-52 01/2030
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CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUI?AO E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

RESOLU&lO-RE N? 2.396, DE 9 DE JULHO DE 2020

CNPJ:
RONALDO LUCIO PONCIANO GOMES

ANEXO

CNPJ: 35.820.448/0135-48

CERTIFICADO

FARMACfUTICA LTDA CNPJ:

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

Gases

CNPJ:

PAIS:

85£«e doeumento pode ser verificado no enderepo oletronlco
http://www.in.gov.br/autenticldade.html. polo codigo 05152020071300085

Oocumento acsinado digrtalmenle conforme MP nt 2.200-2 de 24/08/2001.
que Institui a Intraestrutura de Chaves Publlcas Brasllelra - ICP-8rasil.

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

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

EMPRESA: ULTRAMEGA DISTRIBUIDORA HOSPITALAR LTDA - EPP - CNPJ: 21.596.736/0001-
44 - AUTORIZ/MS: 1139433 - AE: 1142141
ENDEREIJO: RUA AUGUSTO LIMA, N? 390 01 A GALPAO 02
MUNICIPIO: CAMARAGIBE - UF: PE - EXPEDIENTE: 0945605/19-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUI^AO 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
ENDERE^O: RUA E, QUADRA F, LOTE 15, N9 440
MUNICIPIO: JEQUlS - UF: BA - EXPEDIENTE: 0244928/13-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUI^AO E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

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

EMPRESA: LABORATORIO FARMACfiUTICO 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 FABRICAt^AO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis: Capsulas; Comprimidos; Comprimidos Efervescentes; Comprimidos Revestidos; 
Granulados; Granulados Efervescentes; Pds Efervescentes

©

EMPRESA FABRICANTE: ASTELLAS PHARMA EUROPE B.V.
ENDERECO: HOGEMAAT 2, MEPPEL, 7942 JG - PAIS: HOLANDA (PAISES BAIXOS) - 
C6DIGO UNICO: A.0043
EMPRESA SOLICITANTE: ASTELLAS FARMA BRASIL IMPORTACAO E DISTRIBUICAO 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: Sdlidos nao 
estereis: Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: LEK PHARMACEUTICALS D.D.
ENDERE?O: PERZONALI 47, SI-2391 PREVAUE - PAlS: ESLOV^NIA - CODIGO UNICO: 
A.0365
EMPRESA SOLICITANTE: Ache Laboratdrios Farmaceuticos S.A - CNPJ: 60.659.463/0029- 
92
AUTORIZ/MS: 1005739 - EXPEDIENTE(s): 3481477/19-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis (Penicilfnicos) (Granel): Pds

EMPRESA: hipolabor farmacdutica ltda - CNPJ: 19.570.720/0007-06 - AUTORIZ/MS: 
1013430
ENDERECO: av das industries, 263
MUNICIPIO: MONTES CLAROS - UF: MG - EXPEDIENTE: 0581618/20-3
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis: Capsulas; Comprimidos

partir da sua

0 Gerente-Geral de Inspegao e Fiscallzagao Sanitaria, no uso das atribuigoes 
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § is do Regimento Interne aprovado 
pela Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n” 255, de 10 de dezembro de 2018, 

considerando o cumprimento dos requisites de Boas Praticas de Fabricagao 
preconizados em legislagao vigente, para a Srea de Medicamentos, resolve:

Art. is Conceder a(s) Empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certificagao de 
Boas Praticas de Fabricagao de Medicamentos.

Art. 2® A presente Certificagao tera validade de 2 (dois) anos a 
publicagao.

Art. 3® Esta Resolugao entra em vigor na data de sua publicagao.

EMPRESA FABRICANTE: CENEXI FONTENAY SOUS BOIS
ENDERECO: 52, RUE MARCEL ET JACQUES GAUCHER, 94120, FONTENAY-SOUS-BOIS - 
PAIS: FRANCA - CbDIGO 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 
estereis: Solugoes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizagao Terminal

EMPRESA FABRICANTE: SANDOZ GRUP SAGLIK URUNLERI ILACLARI SANAYI VE TICARET 
A.S.
ENDERECO: GOSB IHSAN DEDE CAD. 900. SOK., TR-41480 GEBZE - KOCAELI. - PAIS:
TURQUIA - CODIGO UNICO: A.0542
EMPRESA SOLICITANTE: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 33.247.743/0001-10
AUTORIZ/MS: 1001071 - EXPEDIENTE(s): 3469283/19-2
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis: Comprimidos Revestidos

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: 
Medicinais: Gases Medicinais

EMPRESA FABRICANTE: TEVA PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LTD.
ENDERECO: 18, ELI HURVITZ STREET, INDUSTRIAL ZONE, KFAR SABA 4410202 - PAIS: 
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 
estdreis: Solugoes Parenterais de Pequeno Volume com Preparagao Asseptica

EMPRESA FABRICANTE: BOEHRINGER INGELHEIM PROMECO S.A. DE C.V.
ENDERECO: CALLE DEL MAIZ NO. 49, COL. BARRIO XALTOCAN, XOCHIMILCO, DISTRITO 
FEDERAL, C. P. 16090 - PAIS: MEXICO - 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 FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis: Comprimidos Revestidos

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

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

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

EMPRESA FABRICANTE: BAXTER HEALTHCARE CORPORATION
ENDERECO: 21026 ALEXANDER COURT, HAYWARD, CA 94545 - PAfS: ESTADOS UNIDOS
DA AMERICA - CbDIGO UNICO: A.OO74
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 
estereis: Pds com Esterilizagao Terminal

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

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

EMPRESA FABRICANTE: CHIESI FARMACEUTICI S.P.A
ENDERECO: VIA SAN LEONARDO, 96 - 43122 PARMA - PAIS: ITALIA - CODIGO UNICO: 
A.0153
EMPRESA SOLICITANTE: CHIESI FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 61.363.032/0001-46
AUTORIZ/MS: 1000580 - EXPEDIENTE(s): 3507962/19-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estereis: Solugdes com Preparagao Asseptica; Suspensdes com Preparagao Asseptica; 
Suspensdes Parenterais de Pequeno Volume com Preparagao Assdptica

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

EMPRESA: SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA 
61.286.647/0001-16 - AUTORIZ/MS: 1000472 
ENDERECO: RUA ANTdNIO RASTEIRO FILHO (MARGINAL DA PR 445), 1920 
MUNICIPIO: CAMBE - UF: PR - EXPEDIENTE: 2637965/19-3Sdlidos nao estereis: Cdpsulas; 
Comprimidos; Comprimidos Revestidos; Pastilhas
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis (Hormdnios): Comprimidos; Comprimidos Revestidos

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

EMPRESA: hipolabor farmaceutica ltda - CNPJ: 19.570.720/0007-06 - AUTORIZ/MS: 
1013430
ENDERECO: av das industrias, 263
MUNICfPIO: MONTES CLAROS - UF: MG - EXPEDIENTE: 0581615/20-4-------  DE BOAS prAt1cas de FABR|CACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos
estereis: Solugdes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizagao Terminal

EMPRESA: NOVAMED FABRICACAO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA 
12.424.020/0001-79 - AUTORIZ/MS: 1106472 
ENDERECO: Av.Torquato Tapajds,17.703 
MUNICIPIO: MANAUS - UF: AM - EXPEDIENTE: 3220076/19-0 
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis (Granel): Capsulas; Comprimidos; Comprimidos Revestidos

N? 132, segunda-feira, 13

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

EMPRESA FABRICANTE: MYLAN LABORATORIES LIMITED - BETA LACTAM DIVISION 
ENDERECO: 152/6 & 154/16 DORESANIPALYA, BILEKAHALLI, BANNERGHATTA ROAD, 
BANGALORE 560 076 - PAfS: INDIA - CbDIGO 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 
estdreis (Penicilfnicos): Pds com Preparagao Assdptica

EMPRESA FABRICANTE: ROVI CONTRACT MANUFACTURING, S.L,
ENDERECO: C/JULIAN CAMARILLO 35, 28037 - MADRID - PAIS: 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 FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estdreis (Granel): Solugoes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizagao 
Terminal
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BRASIL
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Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmaceutica Ltda.

SOLUpAO PARA INALAQAO (gotas) - 0,25 mg
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica
ATROVENT tern como principio ativo o brometo de ipratropio, que e urn composto de amonio

APRESENTAQAO
Solii<?ao para inala^ao de 0,25 mg/ml, frasco com 20 ml.

Farmacocinetica
O efeito terapeutico de ATROVENT e produzido por a<;ao local nas vias aereas. A broncodilata^ao e a 
farmacocinetica sistemica nao correm em paralelo. O efeito inicia-se dentro de poucos minutos apos a

calcio provocado pela intera^So da acetilcolina com o receptor muscarinico no musculo liso dos 
bronqu
A liber;i(;ao de calcio e mediada pelo sistema de segundo mensageiro que consiste em 1P3 (inositol 
trifosfa o) e DAG (diacilglicerol).
A broncodilatagiao observada apos a inala^ao de ATROVENT (brometo de ipratropio) e devido 
primariamente a sua a^ao local e especifica para o pulmao, nao apresentando natureza sistemica. 
Evidencias pre-clinicas e clinicas nao sugerem qualquer efeito predudicial de ATROVENT sobre a a^tio 
secretora da mucosa bronquica, na depurapao mucociliar ou troca gasosa.

Cada I ml (20 gotas) da solu^ao para inala^ao contem 0,25 mg de brometo de ipratropio, correspondente 
a 0,20 mg de ipratropio. Cada gota contem 0,0125 mg de brometo de ipratropio.
Excipientes: cloreto de benzalconio, edetato dissodico di-hidratado, cloreto de sodio, acido cloridrico e 
agua purificada.

. r._ r r
quaterr ario com propriedades anticolinergicas (parassimpaticoliticas). Em estudos pre-clinicos, parece 
inibir os reflexes mediados pelo vago por antagonismo do receptor da acetilcolina. o neurotransmissor 
liberado pelo nervo vago. Agentes anticolinergicos previnem o aumento da concentrat^ao intracelular de

I. INDICACOES
ATROVENT e indicado como broncodilatador para o tratamento de manuten^ao do broncoespasmo 
associado a doen?a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), que inclui bronquite cronica e enfisema. 
ATROVENT soluqao para inalaqao tambem e indicado em combinaqao com medicaqao beta-2-agonista 

atamento do broncoespasmo agudo associado a asma e doenqa pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Em estudos controlados de 85-90 dias em pacientes com broncoespasmo associado a doenqa pulmonar 
obstrutiva cronica (bronquite cronica e enfisema), observou-se uma significante melhora na funqao 
pulmonar dentro de 15 minutos, alcanqando o pico em I a 2 boras e persistindo, por 4-6 boras.
O efeito broncodilatador de ATROVENT o tratamento do broncoespasmo agudo associado a asma foi 
demonstrado em estudos realizados em adultos e crianqas acima de 6 anos de idade. Na maioria destes 
estudos ATROVENT foi administrado em combinaqao com urn beta-agonista inalatorio.

Summers Q. Tarala RA. Nebulized ipratropium in the treatment of acute asthma. Chest 
1990;97(2):425-429.
Roeseler J. Reynaert MS. A comparison of fenoterol and fenoterol - ipratropium nebulisation 
treatment in acute asthma. A short report. Acta Ther 1987;13:571-578.
Watson WTA, Becker AB, Simons FER. Comparison of ipratropium solution, fenoterol solution, 
and their combination administered by nebulizer and face mask to children with acute asthma. .1 
Allergy Clin Immunol 1988:82(6): 1012-1018.
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Os parametros farinacocineticos que descrevem a distribuipao de ipratropio foram calculados a partir das 
concentrafoes plasmaticas apos administra^ao IV. E observado um rapido declinio bifasico das 
concentra^des plasmaticas. O volume de distribui^ao no estado estacionario (Vdss) e de 
aproximadamente 176 L (~ 2,4 L / kg). Menos de 20% da droga liga-se as proteinas plasmaticas. O 
ipratropio por ser uma amina quartenaria nao atravessa a barreira hematoencefalica.
A meia-vida da fase terminal de elimina^ao e de aproximadamente 1,6 boras.

4. CONTRAINDICACOES
ATROVENT e contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a atropina ou aos sens 
derivados e/ou a qualquer dos componentes da formula.

5. ADVERTENC1AS E PRECAU^OES
Podem ocorrer rea?oes de hipersensibilidade imediata apos administra^ao de ATROVENT, como 
demonstrado por casos raros de urticaria, edema angioneurotico, erup^ao da pele, broncoespasmo, edema 
orofan'ngeo e anafilaxia.
ATROVENT deve ser usado com prudencia em pacientes com predisposi(?ao a glaucoma de angulo 
fechado ou com patologia obstrutiva do trato urinario inferior pre-existente (como obstru^ao do colo da 
bexiga ou hiperplasia da prostata).
Pacientes com fibrose cistica podem estar mais sujeitos a disturbios na motilidade gastrintestinal.
Embora raros, ja foram relatados complicaQoes oculares (como midriase, aumento da pressao intraocular, 
glaucoma de angulo fechado e dor ocular) quando o conteudo de aerossois contendo brometo de 
ipratropio, combinado ou nao com beta-2-agonistas, atingiu inadvertidamente os olhos.
Desconforto ou dor ocular, visao turva, visao de imagens coloridas ou halos em associate com olhos 
avermelhados decorrentes de congestao conjuntiva e edema de cornea podem ser sinais de glaucoma de 
angulo fechado. Desenvolvendo-se qualquer desses sintomas, deve-se administrar solu^oes mioticas e 
procurar um especialista imediatamente.
Os pacientes devem ser orientados quanto a correta administrafao de ATROVENT solu^ao para inala^ao. 
Deve-se tomar cuidado para nao expor os olhos a solu^ao para inala^ao. Recomenda-se que a solui;ao 
nebulizada seja administrada atraves de um bocal. Se este nao estiver disponivel e for utilizada uma 
mascara para nebuliza^ao, esta deve ajustar-se perfeitamente. Pacientes com predisposi<;ao a glaucoma 
devem ser alertados especificamente a proteger os olhos.

Em um estudo sobre balance da excre^ao, a excre^ao renal cumulativa (6 dias) do farmaco radioativo 
(incluindo sua forma inalterada e seus metabolites) representou 72,1% apos a administrapao endovenosa, 
9,3% apos a administra^ao oral e 3,2% apos a inala?ao. A radioatividade total excretada pelas fezes foi de 
6,3% apos administra?ao endovenosa, 88,5% apos uso oral e 69,4% apos a inala^ao. Em rela^ao a 
excre<;ao do composto radioativo apos a administra^ao endovenosa. ela ocorre principalmente atraves dos 
rins. A meia-vida de eliminacjao do farmaco-radioativo (a substancia ativa e metabolitos) e de 3,6 boras. 
Os principals metabolitos urinarios se ligam fracamente ao receptor muscarinico e devem ser 
considerados inefetivos.

0025GBATROVENT PROFISSIONAL
inala^ao. Em pacientes asmaticos, cerca de 50% do efeito broncodilatador do brometo de ipratropio surge 
em torno de 3 minutes e 80% de sen efeito em ate 30minutos apos sua inala^ao.
Apos inalagao, 10 a 30% da dose deposita-se nos pulmdes, dependendo da formula^ao e da tecnica de 
inaiaQao. A maior parte da dose e deglutida e passa para o trato gastrintestinal.
A pon;ao da dose depositada nos pulmoes atinge rapidamente a circula^ao (dentro de minutos).
A excre^ao renal cumulativa (0-24 boras), do composto inalterado e de aproximadamente 46% de uma 
dose administrada por via endovenosa, abaixo de I % de uma dose oral e cerca de 3-13% de uma dose 
inalada. Baseado nestes dados, a biodisponibilidade sistemica da dose oral e inalada de brometo de 
ipratropio e estimada em 2% e 7-28%, respectivamente.
Levando isso em considera^ao, a ingestao de parte da dose de brometo de ipratropio nao contribui de 
forma relevante para exposi^ao sistemica.

A depura<;ao total do ipratropio e de 2.3 L/min e a depura^ao renal de 0,9 L/min. Apos administra^ao 
endovenosa, cerca de 60% da dose e metabolizada. provavelmente em sua maioria, por oxida?ao hepatica.
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Estudos pre-clinicos realizados com brometo de ipratropio nao mostraram nenhurn evento adverse na 
fertilidade. Mao ha dados ch'nicos disponiveis para o brometo de ipratropio sobre a fertilidade.

Nao fbrani realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas 
entanto, os pacientes devem ser advertidos de que durante o tratamento com ATROVENT podem 
efeitos indesejaveis tais como tonturas, disturbio acomoda^ao visual, midriase e visao turva. Portanto. 
deve-se recomendar cautela ao dirigir automoveis ou operar maquinas. Se os pacientes apresentarem os 
eventos adversos mencionados acima devem evitar tarefas potencialmente perigosas como dirigir ou 
operar maquinas.

di-hidratado como estabilizante. Quando inalados estes componentes podem causar broncoespasrr 
pacientes sensiveis com hiperreatividade das vias aereas.

No 
icorrer

Boehringer
ATROVENT PROFISSIONAL Ingelheim
ATROVENT solu^ao para inala^ao contem cloreto de benzalconio como conservante. e edetato d ssodico 

o em

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Mantenha em temperatura ambiente (15 °C e 30 °C). Protegido da luz.
Niimero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
ATROVENT solutjao para inala^ao e um liquido claro, incolor ou quase incolor corn odor perceptivel..
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. 1NTERACOES MEDICAMENTOSAS
Agentes beta-adrenergicos (como fenoterol, salbutamol, isoxsuprina, piperidolato e terbutalina) e 
derivados de xantina (como aminofilina e bamifilina) podem intensificar o efeito broncodilatador.
O risco de glaucoma agudo em pacientes com historico de glaucoma de angulo fechado pode aumentar 
com a administra<;ao simultanea de brometo de ipratropio nebulizado e betamimeticos (como fenoterol. 
salbutamol, salmeterol).

Nao pe sabe se ATROVENT e excretado no leite materno. Embora cations quaternarios insoluveis em 
lipidios passem para o leite materno, nao e de se esperar que o brometo de ipratropio alcance o lac ten te 
de maneira importante, quando administrado por via inalatoria a lactante. Entretanto. como muitas drogas 
sao excretadas no leite materno, ATROVENT deve ser administrado com cuidado a lactantes.

8. POSOLOG1A E MODO DE USAR
A posologia deve ser adaptada conforme as necessidades do paciente, que deve ser mantido sob 
supervisao medica durante o tratamento.
Aconselha-se a nao exceder a dose diaria recomendada durante o tratamento de manuten<;ao ou da crise 
aguda.
Se o tratamento nao produzir melhora significativa, ou se houver piora do paciente. devera ser 
determinado um novo esquema terapeutico. Os pacientes devem ser instruidos a procurar imediatamente 
o medico em caso de dispneia aguda ou piora rapida da mesma.

Gravidez, Lacta^ao e Fertilizagao
A seguran^a do uso de ATROVENT durante a gravidez nao esta estabelecida. Os beneficios com o uso de 
A TROVENT durante a gravidez ou quando ha suspeita de gravidez devem ser considerados contra o 
possivel perigo ao feto. Estudos pre-clinicos nao mostraram efeitos embriotoxicos nem teratogenicos apos 
inala?ao ou aplica^ao intranasal de doses consideravelmente mais alias que as recomendadas para 0 ser 
humano.
ATROV ENT esta classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta^ao medica ou do 
cirurgiao-dentista.

A menos que seja prescrito de modo diferente, recomenda-se a seguinte dosagem:
Cada I ml (20 gotas) de ATROVENT solu^ao para inala?ao contem 0,25 mg de brometo de ipratropio, 
que correspondem a 0.202 mg de ipratropio. Cada gota contem 0.0125 mg de brometo de ipratropio
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O frasco de ATROVENT vein com urn moderno gotejador facil de usar: rompa o lacre da tampa e vire o 
frasco na posi?ao vertical. Para come^ar o gotejamento bata levemente com o dedo no fundo do frasco e 
deixe gotejar a quantidade desejada.

A dose recomendada deve ser diluida em solu<;ao fisiologica ate urn volume final de 3-4 ml. A solu^ao 
diluida deve ser nebulizada e inalada ate ser totalmente consumida. A solinjao sempre deve ser diluida 
antes de cada utiliza^ao. Qualquer quantidade residual da solu^ao deve ser eliminada.
A dose pode depender do modo de inala^So e da qualidade da nebulizatjao.
A dura^ao da inala^ao pode ser controlada pelo volume de dilui?ao.
ATROVENT pode ser utilizando com qualquer aparelho de nebulizatjao comercialmente disponivel. 
Onde houver oxigenio disponivel. a solu^ao e melhor administrada com fluxo de 6 a 8 litros/minuto.

ATROVENT solu?ao para inala^ao pode ser combinado com mucoliticos como o ambroxol 
(MUCOSOLVAN) e a bromexina (BISOLVON) e com bcta-2-agonistas como o fenoterol (BEROTEC) 
em solu(;ao para inala^ao.
ATROVENT nao deve ser misturado com cromoglicato dissodico no mesmo nebulizador, pois pode 
ocorrer precipita^ao do produto.

Tratamento da crise aguda
• Adultos (incluindo idosos e adolescentes acima de 12 anos): 2 ml (40 gotas = 0.5 mg).
• Crian^as entre 6-12 anos: 1,0 ml (20 gotas = 0.25 mg).
• Criangas com menos de 6 anos: 0.4-1,0 ml (8-20 gotas = 0,1-0,25 mg).

As doses acima podem ser repetidas ate que o paciente se estabilize. O interval© entre as doses deve ser 
determinado pelo medico. ATROVENT pode ser administrado em associa^ao com urn beta-agonista 
inalatorio.
Doses diarias acima de 2 mg para adultos e crian^as acima de 12 anos, e 1 mg para crian^as menores de 
12 anos de idade, devem ser administradas sob supervisao medica.

Modo de usar
As instru<?6es de uso devem ser cuidadosamente lidas para garantir o uso correto do medicamento.

Boehringer 
Ingelheim

Tratamento de manutenfSo
• Adultos (incluindo idosos e adolescentes acima de 12 anos): 2 ml (40 gotas = 0.5 mg). 3 a 4 

vezes ao dia.
• Criangas entre 6-12 anos: 1,0 ml (20 gotas = 0,25 mg), 3 a 4 vezes ao dia.
• Criam;as com menos de 6 anos: 0,4-1,0 ml (8-20 gotas = 0.1 a 0.25 mg), 3 a 4 vezes ao dia. 

Devido a informa^ao limitada nesta faixa etaria, ATROVENT so deve ser administrado a crian^as ate 12 
anos sob supervisao medica.

9. REA^OES ADVERSAS
Muitos dos eventos adversos listados podem ser atribuidos as propriedades anticolinergicas de 
ATROVENT. Assim como acontece com todo inalatorio, no tratamento com ATROVENT pode ocorrer 
sintomas de irritatjao local. Os eventos adversos foram identiflcados a partir de dados obtidos em estudos 
clinicos e pela farmacovigilancia durante o uso apos a aprova^ao do medicamento.

Devido a informa?ao limitada nesta faixa etaria. ATROVENT so deve ser administrado a crian^as ate 12 
anos sob supervisao de um adulto.

- Rea^oes comuns (> 1/100 e <1/10): cefaleia; tontura: irrita?ao na garganta; tosse; boca seca; nausea; 
disturbios da motilidade gastrintestinal.
- Rea<;ao incomum (> 1/1.000 e < 1/100): hipersensibilidade; rea?ao anafilatica; visao turva; midn'ase; 
aumento da pressao intra-ocular; glaucoma; dor ocular; visao de halos; hiperemia conjuntival; edema de 
cornea: palpitates; taquicardia supraventricular; broncoespasmo; broncoespasmo paradoxal; espasmo da 
laringe; edema oro-faringeo; garganta seca: diarreia; constipa<;ao; vomito; estomatite; erupto cutanea; 
prurido, edema angioeneurotico, reten^ao urinaria.
- Rea?ao rara (>1/10.000 e < 1/1.000): disturbios na acomoda^ao visual; fibrila^ao atrial; aumento da 
frequencia cardiaca (taquicardia); urticaria.
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anticolinergica como boca seca, disturbios de acomoda^ao visual e taquicardia.
Em caso de intoxica^ao ligue para 0800 722 6001, se voce precisar de niais orienta^oes.

20100518
SI 3-00

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica<;6es em Vigilancia Sanitaria- 
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/ hotsite/notivisa/ index.htm, on para a Vigilancia 
Sanitaria Estadual on Municipal.

Boehringer 
Ingelheim

MS-1.0367.0004
Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou - CRF-SP 08828

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Lida.
Rod. Regis Bittencourt, km 286
Itapecerica da Serra - SP
CNPJ 60.831.658/0021-10
Industria Brasileira

10. SUPERDOSE
At(£ o momento nao foram observados sintomas especificos de superdose. Em vista da ampla faixt 
terapeutica e da administra^ao local de ATROVENT , nao e de se esperar que ocorram sintomas 
anticolinergicos de maior gravidade. Podem ocorrer manifestaqoes sistemicas menores da a^ao

Venda sob prescrifao medica.

©
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ANVISA - AGlrNCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Consultas Medicamentos Medicamentos

Detalhe do Produto: TRAYENTA

1.00.367-8Autoriza^aoCNPJ

Data do reglstro 04/07/2011Categoria Regulat6ria NovoProcesso

Vencimento do reglstroNome Comercial TRAYENTA Reglstro 103670167 07/2026

Princfpio Ativo llnagllptina Medicamento de referenda

Classe Terapeutica ANTIDIABETICOS ATC ANTIDIABETICOS

Bula do ProfissionalParecer Publico Bula do Paciente

Expandir Todas

Forma Farmaceutica ValidadeN° Apresenta^ao Reglstro

5 MG COM REV CT BL AL/AL X 10 gjjjj1 1036701670017 COMPRIMIDO REVESTIDO 04/07/2011 36 meses

5 MG COM REV CT BL AL/AL X 30 Iffltl2 1036701670025 COMPRIMIDO REVESTIDO 04/07/2011 36 meses

5 MG COM REV CT BL AL/AL X 60 Ml 1036701670033 COMPRIMIDO REVESTIDO 04/07/2011 36 meses3

Voltar

Nome da Empresa Detentora do 
Reglstro

Data de
Publica(3o

BOEHRINGER 
INGELHEIM DO 
BRASIL QUfMICA E 
farmacEutica 
LTDA.

25351.591275/2010-
10

ES3

60 831.658/0001-
77

A 
C3

G'l
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RESOLUCAO - RE N” 167, DE 22 DE JANEIRO DE 2016 DE MED1CA-

RENATO ALENCAR PORTO DE MEDICA-
ANEXO

DE MED1CA-

DE MEDICA-

DE MEDICA-

Docuniento assinado digitalmente conforme MP n! 2,200-2 de 24/08/2001, que inslitui a
Infraestnitura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil

143 GENERICO - RENOVAC AO DE REGISTRO DE 
MENTO
COMERCIAL 1.5584.0I45.0I5-4 24 Meses
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X I
CITRATO DE SILDENAF1LA
143 GENERICO - RENOVAC AO DE REGISTRO DE 
MENTO
COMERCIAL 1.5584.0145.016-2 24 Meses
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 2
CITRATO DE SILDENAFILA
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO DE 
MENTO
COMERCIAL I 5584.0145.017-0 24 Meses 
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 4 
CITRATO DE SILDENAFILA

Esie documento pode ser vcrilicado no endereeo eletrdnico httpJ/www.ingov.br/auKnuadadehtni. 
pelo cddigo 10102016012500076

143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO DE 
MENTO 
COMERCIAL 1.5584.0145.018-9 24 Meses
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 8
CITRATO DE SILDENAFILA
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO DE 
MENTO
COMERCIAL 1.5584.0145.019-7 24 Meses
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 12
CITRATO DE SILDENAFILA
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO DE 
MENTO
COMERCIAL 1.5584.0145.020-0 24 Meses
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 14
CITRATO DE SILDENAFILA
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO DE 
MENTO
COMERCIAL 1.5584.0145.021-9 24 Meses
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 
FRAC)
CITRATO DE SILDENAFILA

NOME DA EMPRESA AUTORIZACAO/CADASTRO - UF
PRINCIPIO ATIVO
CLASS/CAT DESCRIVAO
MARCA OU REFERENCIA NUMERO DO PROCESSO VENC1-
MENTO
DESTINACAO NUMERO DE REGISTRO VALIDADE
APRESENTACAO DO PRODUTO
NOME COMERCIAL
ASSUNTO DESCRICAO_________________________________
BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMA-
CE-UTICA LTDA. 1.00367-8
linagliptina
AN FIDIABETICOS
TRAYENTA 25351.591275/2010-10 07/2021
COMERCIAL 1.0367.0167.001-7 36 Meses
5 MG COM REV CT BL AL?AL X 10
TRAYENTA

40 MG/G + 0,5 MG/G + 0,1 MG/G CREM DERM CT BG AL X 6 
G
N2o infomiado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
(150 SIMILAR - REGISTRO DE MEDICAMENTO SIMILAR - 
717596/08-5 - 25351.550588/2008-54)
01 - Em desacordo com a Legislafflo vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
40 MG/G + 0.5 MG/G + 0.1 MG/G CREM DERM CT BG AL X 60 
G
NSo informado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE
(150 SIMILAR - REGISTRO DE MEDICAMENTO SIMILAR - 
717596/08-5 - 25351550588/2008-54)
01 - Em desacordo com a LegislafSo vigente 
DEXPANTENOI.
OUTROS PRODUTOS COM ACAO NA PELE E MUCOSAS
PANTHENOL 25351.674321/2014-08
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
50 MG/G POM DERM CT BG AL X 30 G
NSo informado
10485 ESPECiFICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLO
NE
(1876 ESPECiFICO - SOLICITACAO DE TRANSFERENCIA DE 
TITULAR1DADE DE REGISTRO (CISAO DE EMPRESA) - 
884136/10-5 - 25351.668892/2010-26)
01 - Em desacordo com a Legislasdo vigente
AMOX1CILINA
PENIC1LINA DE AMPLO ESPECTRO
Referenda - AMOXIL BD 25351 675734/2014-lX)
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
875 MG COM REV CT BL AL AL X 14
N'3o informado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 185038/03- 
5 - 25351.050147/2003-42)
01 - Em desacordo com a LegislafJo vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
875 MG COM REV CT BL AL AL X 30 (EMB FRAC)
NSo informado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 185038/03-
5 - 25351.050147/2003-42)
01 - Em desacordo com a Legisla?ao vigente
COMERCIAL 0000000000 24 Meses
875 MG COM REV CT BL AL AL X 42 (EMB FRAC)
N3o informado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 185038/03- 
5 - 25351.050147/2003-42)
01 - Em desacordo com a LegtslapSo vigente
HOSPITALAR 0000000000 24 Meses
875 MG COM REV CT BL AL AL X 280 (EMB HOSP)
NSo informado
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 185038/03- 
5 - 25351.050147/2003-42)
01 - Em desacordo com a Legisla^ao vigente

1464 MEDICAMENTO NOVO - RENOVACAO DE REGISTRO DE 
MEDICAMENTO NOVO
COMERCIAL 1.0367.0167.002-5 36 Meses 
5 MG COM REV CT BL AL/AL X 30 
TRAYENTA __________________
1464 MEDICAMENTO NOVO - RENOVACAO DE REGISTRO DE 
MEDICAMENTO NOVO
COMERCIAL 1 0367.0167 003-3 36 Meses 
5 MG COM REV CT BL AL/AL X 60 _____________  
1464 MEDICAMENTO NOVO - RENOVACAO DE REGISTRO DE 
MEDICAMENTO NOVO
BRAINFARMA INDUSTRIA QUiMICA E FARMACEUTICA S.A 
1.05584-9
SULFATO DE SALBUTAMOL 
BRONCODILATADORES 
PULMOFLUX 25351 541786/2011-11 05/2021 
COMERCIAL 1.5584 0177.001-9 24 Meses 
0.4 MG/Ml. XPE CT FR VD AMB X 100 ML + CP MED 
PULMOFLUX 
142 SIMILAR - RENOVACAO DE REGISTRO DE MEDICAMEN
TO
COMERCIAL 1.5584.0177.002-7 24 Meses
0,4 MG/ML XPE CT 50 FR VD AMB X I(XI ML (EMB HOSP) + 50 
CP MED
PULMOFLUX
142 SIMILAR - RENOVACAO DE REGISTRO DE MEDICAMEN
TO 
COMERCIAL 1.5584.0177.003-5 24 Meses
2 MG/5 ML XPE CT FR VD AMB X 120 ML + COP MED 
PULMOFLUX
142 SIMILAR - RENOVACAO DE REGISTRO DE MEDICAMEN
TO 
COMERCIAL I 5584 0177.004-3 24 Meses
2 MG/5 ML XPE CX 50 FR VD AMB X 120 ML + 50 COP MED 
(EMB HOSP) 
PULMOFLUX
142 SIMILAR - RENOVACAO DE REGISTRO DE MEDICAMEN
TO
CITRATO DE SILDENAFILA 
VASODILATADORES
Referencia - VIAGRA 25351.545317/2011-89 04/2021 
COMERCIAL 1.5584.0145.001-4 24 Meses 
25 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X I 
CITRATO DE SILDENAFILA
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO 
MENTO 
COMERCIAL 1.5584.0145.002-2 24 Meses 
25 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 2 
CITRATO DE SILDENAFILA 
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO 
MENTO 
COMERCIAL 1.5584 0145 003-0 24 Meses 
25 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 4 
CITRATO DE SILDENAFILA 
143 GENfeRlCO - RENOVACAO DE REGISTRO 
MENTO 
COMERCIAL I 5584.0145 004-9 24 Meses 
25 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 8 
CITRATO DE SILDENAFILA 
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO 
MENTO 
COMERCIAL 1.5584.0145.005-7 24 Meses 
25 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 12 
CITRATO DE SILDENAFILA 
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO DE MEDICA
MENTO
COMERCIAL 1.5584.0145.006-5 24 Meses 
25 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 14 
CITRATO DE SILDENAFILA 
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO DE MEDICA
MENTO 
COMERCIAL 1.5584.0145.007-3 24 Meses 
25 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 40 (EMB FRAC) 
CITRATO DE SILDENAFILA 
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO 
MENTO 
COMERCIAL I 5584.0145.008-1 24 Meses 
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 1 
CITRATO DE SILDENAFILA 
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO 
MENTO 
COMERCIAL 1 5584.0145.009-1 24 Meses 
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 2 
CITRATO DE SILDENAFILA 
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO 
MENTO 
COMERCIAL 1.5584.0145.010-3 24 Meses 
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 4 
CITRATO DE SILDENAFILA 
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO 
MENTO 
COMERCIAL 1.5584.0145.011-1 24 Meses 
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 8 
CITRATO DE SILDENAFILA 
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO DE MEDICAMENTO

COMERCIAL I 5584 <1145.012-1 24 Meses
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 12
CITRATO DE SILDENAFILA
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO DE MEDICA
MENTO
COMERCIAL I 5584.0145.013-8 24 Meses
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 14
CITRATO DE SILDENAFILA
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO DE MEDICA-
MENTO
COMERCIAL I 5584.0145 014-6 24 Meses
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 40 (EMB FRAC) 
CITRATO DE SILDENAFILA

143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO DE
MENTO
CRISTAL1A PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUT1COS LTDA.
1.00298-1
ENFLURANO
ANESTES1COS GERAIS VOLATEIS E GASOSOS
ENFLURAN 25000.012060/95-59 04/2021
RESTRITO A HOSPITAIS 1.0298.0157.002-1 36 Meses
1 ML/ML SOL INAL CT FR VD AMB X 240 ML
ENFLURAN
142 SIMILAR - RENOVACAO DE REGISTRO DE MEDICAMEN
TO
RESTRITO A HOSPITAIS 1.0298.0157.003-8 36 Meses
I ML/ML SOL INAL CT FR VD AMB X 100 ML
ENFLURAN
142 SIMILAR - RENOVACAO DE REGISTRO DE MEDICAMEN
TO
DICLOFENACO DIET1LAMONIO
ANTINFLAMATORIOS
Referenda - QATAFLAM EMULGEL 25351.029689/00-13 03/2021
COMERCIAL 1.0298.0266.001-4 24 Meses
10 MG/G GEL CREM CT BG AL X 60 G
DICLOFENACO D1ETILAMONIO
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO DE MEDICA
MENTO
COMERCIAL 1.0298.0266 002-2 24 Meses
10 MG/G GEL CREM CX 25 BG AL X 60 G (EMB HOSP)
DICLOFENACO DIETILAMONIO
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO DE MEDICA
MENTO
COMERCIAL 1 0298.0266.003-0 24 Meses
10 MG/G GEL CREM CX 50 BG AL X 60 G (EMB HOSP)
DICLOFENACO DIETILAMONIO
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO DE MEDICA
MENTO
MALEATO DE DEXCLORFENIRAMINA
ANTI-HISTAM1NICOS SISTEMICOS
Referenda - Polaramine 25351.302882/2005-17 04/2021
COMERCIAL 1.0298.0359 001-1 36 Meses
0,4 MG/ML SOL OR CT FR VD AMB X 120 ML + CP MED
Maleate de Dexclorfeniramina
143 GENERICO - RENOVACAO DE REGISTRO DE MEDICA
MENTO
COMERCIAL 1.0298.0359,002-8 36 Meses
0.4 MG/ML SOL OR CX 25 FR VD AMB X 120 ML + 25 CP MED 
(EMB HOSP)
Maleate de Dexclorfeniramina

O Diretor da Agdncia Nacional de VigilSncra Sanidna no 
use das atribuiftes que lhe confere o Decreto de nomeaffio de 26 de 
uulho de 2013, da Presidenta da Republica. publicado no DOU de 29 
'dejulho de 2013. e a RDC n° 46 de 22 de outubro de 2015. tendo em 
vista o disposto em seu incise I do art. 59 e no inciso II do art 51 do 
Regimento Interne da ANVISA, aprovado nos termos do anexo I da 
ResolufHo da Diretona Colegiada - RDC n.° 29. de 21 de julho de 
2015, publicada no DOU de 23 dejulho de 2015, resolve:

Art 1° Defenr petiffles relacionadas (t Gerdncta-Gcral de 
Medicamentos. conforme relapio anexa;

Art. 2° Esta Resolupao enlra em r igor na data de sua pu- 
blica?So.
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Ministerio da Saude

PORTARIA N- 49, DE 22 DE OUTUBRO DE 2019

na ANVISA;
(NR)

DENIZAR VIANNA ARAUJO

CONSULTA PUBLICA N« 730, DE 14 DE OUTUBRO DE 2019

RESOIUCAO - RDC NS 317, DE 22 DE OUTUBRO DE 2019

artigo, o

ANEXO

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

45©

III - Comprovante de comercializafao do medicamento, por forma farmaceutica 
e concentrajao, durante pelo menos os dois ter;os finals do periodo de validade do 
reglstro expirado;

IV - Para os medicamentos citados no parigrafo unico do art. 3«, comprovante 
de protocollza?ao do envlo da documenta?ao comprobatdria do atendimento aos 
compromlssos concluldos ou justiflcativa da sua ausfincia.

§1» No caso de laboratdrios oflciais e empresas que comercializem o 
medicamento exclusivamente sob demanda publlca, podera ser apresentada justificativa 
de nao comercializafao no periodo. 

§2® No caso de medicamentos que tiveram a sua fabrica?ao descontlnuada 
durante o periodo previsto no inclso III, devidamente notificada na Anvisa, a empresa deve 
apresentar documento com manifestacSo de interesse em manter o registro e justificativa 
ticnica.

Este documento pode ser veriftcado no enderego eletronico 
http://www.ln.gQv.br/autentlddade.html, pelo cddlgo 05152019102300045

Dispoe sobre os prazos de validade e a documentacao 
necessiria para a manuten^ao da regularizafao de 
medicamentos, e dd outras provid£nclas.

media nte
Inlcial do

Documento asslnado digitalmente conforme MP n? 2.200-2 de 24/08/2001, 
que Instltul a Infraestrutura de Chaves Publlcas Brasllelra - iCP-Brasll.

WILLIAM DIB 
Diretor-Presidente

WILLIAM DIB 
Diretor-Presidente

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

da Resolufao da Dlretoria Colegiada - RDC n® 323, de 10 de novembro de 2003;
II - o § 4S do art. 7« da Resolu?ao da Diretoria Colegiada - RDC ns 199, de 26 

de outubro de 2006, alterada pela Resolu?3o da Diretoria Colegiada - RDC ns 107, de 5 de 
setembro de 2016;

III - o art. 37 da Resolu^o da Diretoria Colegiada - RDC n» 64, de 18 de
dezembro de 2009; 

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

V - os arts. 118 e 119 da Resolu^ao da Diretoria Colegiada - RDC ns 49, de 20 
de setembro de 2011;

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

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

VIII - os incisos II e V e o parSgrafo unico do art. 18 da Resolufao da Diretoria 
Colegiada - RDC n ’ 31, de 29 de maio de 2014;

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

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

Art. 13. Esta Resolufao entra em vigor 90 (noventa) dias a partir da data de sua 
publics fSo.

§1® O interesse na contlnuidade da comercializafao dos medicamentos 
notificados devera ser declarado no sistema eletrdnico da Anvisa, nos ultimos 6 (seis) 
meses do decdnio de regularizafSo.

§2® A ausfincia da declarafSo de Interesse na contlnuidade da comercializafao 
resultara no cancelamento da regularizafao do produto.

§3® O responsavel pela regularizafao de medicamentos notificados que 
pretender nao mais comerclaliz^-los devera proceder com o cancelamento de suas 
regularizafoes junto ao sistema eletronico da Anvisa.Wl _______ _

DA DOCUMENTAQAo NECESSARIA PARA A RENOVACAO DA REGULARIZAFAO DE 
MEDICAMENTOS

Art. 6® A petifao de renovafao de reglstro de medicamentos deve ser instrulda 
com os seguintes documentos:

I - Formularies de petifao, devidamente preenchidos e assinados;
II - Comprovante de pagamento da Taxa de Fiscalizafao de VigilSncia Sanitaria

- TFVS e respectiva Gula de Recolhlmento da Uniao - GRU, ou Isenfao, quando for o 
caso;  

agEncia nacional de vigilancia sanitaria
DIRETORIA COLEGIADA

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

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

Art. 10. As petifoes de renovafao de registro ji protocoladas e pendentes de 
decisao da Anvisa serao avaliadas nos termos desta ResolufSo.

Art. 11. O Item 1 do art. 12 da Resolufao da Diretoria Colegiada - RDC n ® 68, 
de 28 de marfo de 2003, passa a vigorar com a seguinte alterafao:

" Art. 12
1. nos momentos da sollcitafao de registro ou Isenfao de registro de produtos

Art. 7® A Anvisa poderi, a seu criterio, a qualquer momento do periodo de 
validade da regularizafao e mediante justificativa tdcnica, exigir provas adlcionais e 
requerer novos estudos para comprovafao de qualidade, seguranfa e eficicia dos 
medicamentos.

CAPiTULO 111 _____________
DAS DISPOSKjOES FINAIS E TRANSITORIAS
Art. 8® Os prazos e procedimentos para o peticionamento da renovafao do 

registro de medicamentos estao estabelecidos pela Resolufao da Diretoria Colegiada - RDC 
n» 250, de 20 de outubro de 2004, e suas atualizafoes. 

PROPOSTA EM CONSULTA PUBLICA
Processo n®: 25351.925149/2019-62
Assunto: Proposta de atualizafao da Resolufao da Diretoria Colegiada - RDC n® 185, de 22 
de outubro de 2001, que dispoe sobre a classificafao de risco, o regime de registro e os 
requisitos de rotulagem e instrufoes de uso de dispositivos medicos
Agenda Regulatdria 2017-2020: Tema n® 8.1 - Registro, pds-registro, cadastro ou 
notificafao de produtos para saude
Area responsdvel: Gerencia Geral de Tecnologia de Produtos para Saude - GGTPS 
Diretor Relator: Antonio Barra Torres

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

Paragrafo Onico. Conforme determina o art. 25, do Decreto n® 7.646/2011, as 
areas tecnicas terao prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta dos 
referidos medicamentos ao SUS.

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

Pardgrafo unico. A materia poderd ser submetida a novo processo de avaliafao

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

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

Ref.: 25000.122427/2019-15, 0011766278.
o secretArio de ci£ncia, tecnologia, inovacAo E INSUMOS 

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

A Diretoria Colegiada da Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das 
atribuifoes que lhe confere o art. 15, III e IV aliado ao art. 7®, III, e IV, da Lei n® 9.782, de 
26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, III, §§ 1® e 3® do Regimento Interno aprovado pela 
Resolufao da Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve 
submeter £ consulta publica, para comentarios e sugestoes do publico em geral, proposta 
de ato normative em Anexo, conforme deliberado em reuniao realizada em 15 de outubro 
de 2019, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicafao.

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

pela Comissao Nacional de Incorporafao de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - CONITEC, 
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da an^lise efetuada.

Art. 3® O relatorio de recomendafao da CONITEC sobre essas tecnologias 
estara disponfvel no enderefo eletrdnico: http://conitec.gov.br/.

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

A Diretoria Colegiada da Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das 
atribuifoes que lhe confere o art. 15, III e IV, aliado ao art. 7®, III, e IV da Lei n» 9.782, 
de 26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, V, §§ 1® e 3® do Regimento Interno aprovado pela 
Resolufao da Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve 
adotar a seguinte Resolufao da Diretoria Colegiada, conforme deliberado em reuniao 
realizada em 15 de outubro de 2019, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua 
publicafao: ___________________________

Art. 1® Esta Resolufao estabelece os prazos de validade e a documentafao 
necessiria para a manutenfao da regularizafao de medicamentos.

CAPITULO I  .
DO PRAZO DE VALIDADE DA REGULARIZAFAO DE MEDICAMENTOS
Art. 2® Fica estabelecido o prazo de 10 (dez) anos para o reglstro de 

medicamentos. 
Art. 3® Para os medicamentos que tenham o registro concedido 

anuSncia de Termo de Compromisso, fica estabelecido o prazo de validade 
registro de 3 (tr§s) anos.

Paragrafo unico. Para os medicamentos citados no caput deste 
registro passard a ter validade de 5 (cinco) anos apos a primeira renovafao e de 10 (dez) 
anos apds a segunda renovafao.

Art. 4® Os medicamentos sujeitos a notificafao sao isentos de registro e sua 
notificafao esta dlspensada de renovafao.

Art. 5® A manutenfao da regularizafao dos medicamentos isentos de registro e 
sujeitos a notificafao fica vinculada ao cumprlmento dos requisitos tdcnicos desta 
Resolufao, das normas especificas que estabelecem a notificafao de medicamentos e da 
declarafao de interesse na contlnuidade da comercializafao dos medicamentos a cada 10 
(dez) anos, contados a partir do dia de efetivafao da notificafao do medicamento junto a 
Anvisa. 

A Diretoria Colegiada da Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das 
atribuifoes que lhe confere o art. 15, III e IV aliado ao art. 7®, III, e IV, da Lei n« 9.782, de 
26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, III, §§ 1® e 3® do Regimento Interno aprovado pela 
Resolufao da Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve 
submeter a consulta publica, para comentirios e sugestoes do publico em geral, proposta 
de ato normative, conforme deliberado em reuniao realizada em 8 de outubro de 2019, e 
eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicafao.

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

Pardgrafo unico. O prazo de que trata este artigo tera inicio 7 (sete) dias apds 
a data de publicafao desta Consulta Publica no Didrio Oficial da Uniao.

Art. 2® A proposta de ato normative estara disponivel na Integra no portal da 
Anvisa na internet e as sugestoes deverao ser enviadas eletronicamente por meio do 
preenchimento de formulario especifico, disponivel no enderefo: 
(http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=50936)

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

§2® Ao tdrmino do preenchimento do formulario eletrdnico serd disponibilizado 
ao interessado numero de protocolo do registro de sua participafdo, sendo dispensado o 
envio postal ou protocolo presencial de documentos em meio fisico junto a Agenda.

§3® Em caso de limitafao de acesso do cidadao a recursos informatizados serd 
permitido o envio e recebimento de sugestoes por escrito, em meio fisico, durante o prazo 
de consulta, para o seguinte enderefo: Agencia Nacional de Vigildncia Sanitaria - Gerencia- 
Geral de Tecnologia de Produtos para Saude - GGTPS, SIA trecho 5, Area Especial 57, 
Bras(lia-DF, CEP 71.205-050.

§4® Excepcionalmente, contribuifoes internacionais poderao ser encaminhadas 
em meio fisico, para o seguinte enderefo: Agdncia Nacional de Vigildncia 
Sanitdria/Assessoria de Assuntos Internacionais - AINTE, SIA trecho 5, Area Especial 57, 
Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

Art. 3® Findo o prazo estipulado no art. 1®, a Agencia Nacional de Vigildncia 
Sanitaria promovera a andlise das contribuifoes e, ao final, publicara o resultado da 
consulta publica no portal da Agencia.

Paragrafo unico. A Agencia podera, conforme necessidade e razoes de 
conveniencia e oportunidade, articular-se com orgaos e entidades envolvidos com o 
assunto, bem como aqueles que tenham manifestado interesse na matdria, para subsidiar 
posteriores discussoes tdcnicas e a deliberafao final da Diretoria Colegiada.
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CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAO E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

RESOtUgAO-RE N? 2.396. DE 9 DE JULHO OE 2020

RONALDO LUCIO PONCIANO GOMES

AN EXO

CNPJ: 35.820.448/0135-48

CERTIFICADO

LTDA CNPJ:

CNPJ:

85Este documento pode ser verlficado no endere^o eletronico 
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cddigo 051520200713C0085

Documento aatnado dlgitalmente conforme MP n® 2.200-2 de 24/08/2001, 
que Institul a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil.

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

EMPRESA FABRICANTE: CENEXI FONTENAY SOUS BOIS
ENDERECO: 52, RUE MARCEL ET JACQUES GAUCHER, 94120, FONTENAY-SOUS-BOIS - 
PAIS: FRANCA - CbDIGO 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 
estereis: Solu?oes Parenterais de Pequeno Volume com Esteriliza^ao Terminal

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis (Penicllinicos) (Granel): Pos

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

EMPRESA: LABORATORIO FARMACgUTICO 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 FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis: Capsulas; Comprimidos; Comprimidos Efervescentes; Comprimidos Revestidos; 
Granulados; Granulados Efervescentes; Pos Efervescentes

EMPRESA: NOVAMED FABRICACAO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA - CNPJ: 
12.424.020/0001-79 - AUTORIZ/MS: 1106472
ENDERECO: Av.Torquato Tapaj6s,17.703
MUNICIPIO: MANAUS - UF: AM - EXPEDIENTE: 3220076/19-0
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis (Granel). Capsulas; Comprimidos; Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: ASTELLAS PHARMA EUROPE B.V.
ENDERECO: HOGEMAAT 2, MEPPEL, 7942 JG - PAIS: HOLANDA (PAISES BAIXOS) - 
CbDIGO UNICO: A.0043
EMPRESA SOLICITANTE: ASTELLAS FARMA BRASIL IMPORTACAO E DISTRIBUICAo 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: Sdlidos nao 
estdreis: Comprimidos RevestidosEMPRESA: BASE MEDICAL DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS PRODUTOS HOSPITALARES 

E ODONTOLOGICOS LTDA - CNPJ: 07.580.167/0001-18 - AUTORIZ/MS: 1088753 - AE: 
1157449
ENDERECO: RUA E, QUADRA F, LOTE 15, NS 440
MUNICIPIO: JEQUIE - UF: BA - EXPEDIENTE: 0244928/13-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAO E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

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

EMPRESA: BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA - CNPJ:
60.831.658/0021-10 - AUTORIZ/MS: 1003678
ENDERECO: Rod. Regis Bittencourt (BR116), Km 286
MUNICIPIO: ITAPECERICA DA SERRA - UF: SP - EXPEDIENTE: 3321494/19-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Liquidos nao 
estdreis: Solu^oes; Suspensoes; Xaropes

EMPRESA: ULTRAMEGA DISTRIBUIDORA HOSPITALAR LTDA - EPP - CNPJ: 21.596.736/0001-
44 - AUTORIZ/MS: 1139433 - AE: 1142141
ENDERECO: RUA AUGUSTO LIMA, N5 390 01 A GALPAO 02
MUNICIPIO: CAMARAGIBE - UF: PE - EXPEDIENTE: 0945605/19-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAO E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

EMPRESA: AIR LIQUIDE BRASIL LTDA - CNPJ: 00.331.788/0036-49 - AUTORIZ/MS: 
2200003
ENDERECO: AV. MARIA ELIAS LISBOA SANTOS, QUADRA 5, LOTE 0001-E
MUNICfPIO: APARECIDA DE GOIANIA - UF: GO - EXPEDIENTE: 3370860/19-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Gases Medicinais
(Embalagem primaria): Gases Medicinais

EMPRESA FABRICANTE: BOEHRINGER INGELHEIM PROMECO S.A. DE C.V.
ENDERECO: CALLE DEL MAIZ NO. 49, COL. BARRIO XALTOCAN, XOCHIMILCO, DISTRITO 
FEDERAL, C. P. 16090 - PAIS: MEXICO - CbDIGO 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 FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis: Comprimidos Revestidos

EMPRESA: hipolabor farmaceutica 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 FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis: Capsulas; Comprimidos

EMPRESA FABRICANTE: LEK PHARMACEUTICALS D.D.
ENDERECO: PERZONALI 47, SI-2391 PREVAUE - PAIS: ESLOVENIA - CODIGO UNICO: 
A.0365
EMPRESA SOLICITANTE: Ache Laboratdrios Farmaceuticos S.A - CNPJ: 60.659,463/0029- 
92
AUTORIZ/MS: 1005739 - EXPEDIENTE(s): 3481477/19-8

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

EMPRESA FABRICANTE: ROVI CONTRACT MANUFACTURING, S.L.
ENDERECO: C/JULIAN CAMARILLO 35, 28037 - MADRID - PAIS: 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 FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estdreis (Granel): Solu?oes Parenterais de Pequeno Volume com Esterillza$ao 
Terminal

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

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

EMPRESA FABRICANTE: SANDOZ GRUP SAGLIK URUNLERI ILACLARI SANAYI VE TICARET 
A.S.
ENDERECO: GOSB IHSAN DEDE CAD. 900. SOK., TR-41480 GEBZE - KOCAELI. - PAIS:
TURQUIA - CbDIGO UNICO: A.0542
EMPRESA SOLICITANTE: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 33.247.743/0001-10
AUTORIZ/MS: 1001071 - EXPEDIENTE(s): 3469283/19-2
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis: Comprimidos Revestidos

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

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

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

EMPRESA FABRICANTE: CHIESI FARMACEUTICI S.P.A
ENDERECO: VIA SAN LEONARDO, 96 - 43122 PARMA - PA,S: ITALIA - CbDIGO UNICO: 
A.0153
EMPRESA SOLICITANTE: CHIESI FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 61.363.032/0001-46
AUTORIZ/MS: 1000580 - EXPEDIENTE(s): 3507962/19-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estdreis: Solu^oes com Preparagao Assdptica; Suspensoes com Prepara?ao Assdptica; 
Suspensoes Parenterais de Pequeno Volume com Prepara^ao Assdptica

EMPRESA: SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA FARMACEUTICA
61.286.647/0001-16 - AUTORIZ/MS: 1000472
ENDERECO: RUA ANTONIO RASTEIRO FILHO (MARGINAL DA PR 445), 1920
MUNICIPIO: CAMBE - UF: PR - EXPEDIENTE: 2637965/19-3Sdlidos nao estdreis: Cdpsulas;
Comprimidos; Comprimidos Revestidos; Pastilhas
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis (Hormonios): Comprimidos; Comprimidos Revestidos

CBPF - BOEHRINGER - BRASIL
SOlDOS E LiQUIDOS 0 0 9^79 
VAL; 13/07/2022 U 'J < J /

NR 132, segunda-feira, 13 de julho de 2020

EMPRESA: hipolabor farmaceutica ltda - CNPJ: 19.570.720/0007-06 - AUTORIZ/MS: 
1013430
ENDERECO: av das industrias, 263
MUNICIPIO: MONTES CLAROS - UF: MG - EXPEDIENTE: 0581615/20-4

DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos
estereis: Solu^oes Parenterais de Pequeno Volume com Esteriliza^ao Terminal

EMPRESA FABRICANTE: MYLAN LABORATORIES LIMITED - BETA LACTAM DIVISION 
ENDERECO: 152/6 & 154/16 DORESANIPALYA, BILEKAHALLI, BANNERGHATTA ROAD, 
BANGALORE 560 076 - PAIS: INDIA - CbDIGO 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 
estereis (Penicilinicos): Pds com Prepara^ao Assdptica

O Gerente-Geral de lnspe$ao e Fiscalizafao Sanitaria, no uso das atribuifoes 
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § 1» do Regimento Interne aprovado 
pela Resolufao de Diretoria Colegiada - RDC n” 255, de 10 de dezembro de 2018, 

considerando o cumprimento dos requisites de Boas Prdticas de Fabrica^ao 
preconizados em legislate vigente, para a drea de Medicamentos, resolve:

Art. is Conceder a(s) Empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certificagao de 
Boas Prdticas de Fabricafao de Medicamentos.

Art. 2’ A presente Certifica?ao tera validade de 2 (dois) anos a partir da sua 
publica^ao.

Art. 3« Esta Resolu?ao entra em vigor na data de sua publicagao.

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

EMPRESA FABRICANTE: BAXTER HEALTHCARE CORPORATION
ENDERECO: 21026 ALEXANDER COURT, HAYWARD, CA 94545 - PAIS: ESTADOS UNIDOS
DA AMERICA - CbDIGO 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 
estdreis: Pos com Esteriliza?ao Terminal
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CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO

BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA

Rod. Rdgis Bittencourt (BR116), Km 286

ITAPECERICA DA SERRA Sao Paulo

BRASIL

Linha(s) de ProdugSo:

1) S6lld<

Publicado no Diario Oficial da Uniao por meio da Resolupao - RE n.°: 2.396, na data de: 13/07/2020

por: BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUlMICA E FARMACfiUTICA LTDA., CNPJ: 60.831.658/0001-77Solicitado

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

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

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

MINISTERIO DA SAUDE

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

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

A Aggncia Nacional de VigilSncia Sanitaria ANVISA no exercicio de suas atribuigbes certifica que a empresa abaixo 6 periodicamente 
inspeciinada e monitorada pelo Sistema Nacional de VigilSncia Sanitaria e que cumpre com as diretrizes de Boas Prbticas de Fabricagao dadas pela 
legislagao brasileira, a qual esta em consonbncia com as recomendagbes da Organizagao Mundial de Saiide.

002574

los nSo estSreis: CSpsulas; CSpsulas Moles; Comprimidos; Comprimidos Revestidos

VSlido atet 13/07/2022



Page 1 of 1Emissao de Certificado

Ministerio da Saudi*

Peticionamento Eletronico

Validar Certificado de Boas Praticas

01

Validar

Resultado da Valida^ao do Certificado

Certificado valido ate: 13/07/2022

Exportar Certificado

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

■

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

Copynghr © ANVISA Todos os dtrntos reservados

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

NoTransapao: 14212242019
Data de Emissao: 13/07/2020 09:49:13

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

_! l_ Agdncia Nacional
—*— do VigilAncia Sanitaria 

vaw/ anvisa.gov.bi
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CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO

A Agdncia Nacional de VigilAncia Sanitaria ANVISA no exercicio de suas atribuigoes certifica que a empresa abaixo 6 periodicamente

BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA

Rod. Rbgis Bittencourt (BR116), Km 286

ITAPECERICA DA SERRA SSo Paulo

BRASIL

Linha(s) de ProdugSo:

1) Liquidos nSo estSreis: SolupSes; SuspensOes; Xaropes

V^lido atd: 13/07/2022

Pubiicado no Diorio Oficial da Uniao por meio da Resolugao - RE n.°: 2.396, na data de: 13/07/2020

Solicitado por: BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUlMICA E FARMACEUTICA LTDA., CNPJ: 60.831.658/0001-77

EKTB.N5HC.QJDP.WJ8X.4G2T.LW84.LJPN 7BRI.OTON.TXWJ

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

CERTIFlfADO DE BOAS PRATICAS

002576

https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/formuIarios/COlME/CertificadoCertid... 13/07/2020
.. ___________________________________ _____________ ________

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

Cddigo de controle do comprovante:

MINISTERIO DA SAUDE
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

inspecionjada e monitorada pelo Sistema Nacional de VigilSncia Sanitaria e que cumpre com as diretrizes de Boas PrSticas de FabricagSo dadas pela 
legislapSo brasileira, a qual este em consonSncia com as recomendagbes da Organizagao Mundial de Saude.



Emissao de Certificado
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Mtnisterio da Saiide

Peticionamento Eletronico

Validar Certificado de Boas Praticas

01

Validar

Resultado da Valida^ao do Certificado

Certificado valido ate: 13/07/2022

Exportar Certificado

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

https://www9.anvisa.gov.br/peticionainento/sat/formuIarios/COIME/CertiflcadoCertid... 13/07/2020

Copyright O ANVISA Tottos drieitoe rnwtnratlot.

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

u— 
^1^ BVSM

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

Page I of 1
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Codigo de Controle da Certidao
Informe o codigo de controle do comprovante_______________
|EKTB.N5HC.QJDP.WJ8X.4G2T.LW84.UPN.7BRI.OTON.TXWJ

—J I— Agoncia Nacional

—| <— do Vigllincia SanlWna 
www.anvKagov.br
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sulfonilureias, tiazolidinedionas, insulina (com ou sem metformina), metformina mais sulfonilureias ou me 
inibidores de SGLT-2.

USO ORAL
USO ADULTlO

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Voce nao devc usar TRAYENTA se tiver alergia a linagliptina ou a qualquer um dos componentes da formula.

APRESENTACOES
Comprimidos rcvcstidos de 5 mg: cmbalagens com 10 c 30 comprimidos.

002579
TRAYENTA PACIENTE

rosa (hipromelose.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
TRAYENTA e indicado para o tratamento do diabetes mellitus do tipo 2, para melhorar o controle glicemico (m'vel 
sanguineo de ja^ucar) em conjunto com dieta e exercicios. Pode ser utilizado sozinho ou associado a metformina, 

tformina mais

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
TRAYENTA nao deve ser usado em pacientes com diabetes mellitus do tipo 1 (ou seja. se seu corpo nao produz insulina) 
nem para o tratamento de uma condi^ao chamada cetoacidose diabetica.
Se houver suspeila de inflama^ao aguda do pancreas, deve-se descontinuar o uso de TRAYENTA.
Pacientes que usaram linagliptina sozinha tiveram numero de episodios de hipoglicemia (queda nos niveis de a^ucar no 
sangue) similar a pacientes que usaram placebo.
Em estudos clinicos nos quais os pacientes usaram linagliptina associada a agentes que lent baixo risco de causar 
hipoglicemia (por exemplo, metformina, tiazolidinedionas), o numero de episodios de hipoglicemia rclatados com 
linagliptina foi similar ao numero de episodios nos pacientes que tomaram placebo.
Insulina e sulfonilureias sao conhccidas por causar hipoglicemia. Portanto, c precise ter cuidado ao lomar linagliptina em 
associate a insulina ou sulfonilureia. Pode ser nccessario reduzir a dose da insulina ou da sulfonilureia.
Sc houver suspeita de penfigoide bolhoso (bolhas grandes e muito ftrmes e quo demoram muitos dias para 
devc-sc descontinuar o uso de TRAYENTA.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao ha estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.

Trayenta® 
linagliptina

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
TRAYENTA alua no tratamento do diabetes mellitus do tipo 2 fazendo o pancreas produzir maior quantidade de insulina 
e menor quantidade do hormonio glucagon, ajudando assim a controlar o seu nivel de atjucar no sangue. TRAYENTA e 
um medicamento que inibe a enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), responsavel pela inativa<?ao dos hormonios 
incretinicos, como o peplideo glucagon simile I (GLP-1). O GLP-1 e liberado pelo inlestino apos ingestao de alimentos 
e eslimula a sccrc<?ao de insulina pelo pancreas. Assim, ao inibir a DPP-4, TRAYENTA permitc que o hormonio GLP-1 
atue por mais tempo, liberando insulina conforme necessidade de seu organismo.
Seu medico prcscrevera TRAYENTA tanto sozinho quanto cm combina^ao a outro antidiabctico, se nccessario.
E importante que voce continue a seguir a dieta e/ou os exercicios indicados enquanto estiver cm tratamento com 
TRAYENTA.
Apos administra^ao oral, com ou sem alimentos, TRAYENTA e rapidamente absorvido e chega a corrente sanguinea, 
atingindo o pico de maior concentra?ao no sangue 1,5 horas apos tomada da dose.

Boehringer
Nllllll/ Ingelheim

COMPOSIQAO
Cada comprimido revestido de TRAYENTA contcm 5 mg de linagliptina.
Excipientcs: manitol, amido pre-gclatinizado, amido, copovidona, estearato de magnesio, Opadry- 
dioxido de titanio, talco. macrogol, dxido de ferro vermelho).
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TRAYENTA PACIENTE

Este inedicamento nao deve ser partido ou mastigado.

TrayentaBula Paciente 20190425/Cl9-03 2

Siga a orienta^ao de seu medico, respeitando sempre os horarios, as doses e a dura^ao do tratainento. 
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu medico.

Gravidcz e Amamcntavao
O uso de TRAYENTA nao e recomcndado durante a gravidcz, por nao haver estudos suficientes com essa popula^ao.
Dados farmacodinamicos/toxicologicos disponiveis em animais tern mostrado cxcre^ao da linagliptina no leite. Nao sc 
sabe sc TRAYENTA c cxcrctado no leite humano. E ncccssario ter precau^ao ao administrar TRAYENTA a mulheres que 
estao amamentando.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta^ao medica ou do cirurgiao-dentista.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O comprimido de TRAYENTA deve ser ingerido por via oral. A dose recomendada c urn comprimido de 5 mg uma vez 
ao dia, a qualquer hora do dia, com ou sem alimentos.

Interacoes Medicamentosas
Voce deve informal- ao seu medico sobre todos os mcdicamcntos que esta usando. Voce nao deve comeqar a tomar 
nenhum medicamento sem conversar com seu medico.
Nenhuma interaqao clinicamcnte significativa que neccssitc ajustc de dose foi observada cm diversos estudos realizados. 
A administragao concomitantc de linagliptina com varies mcdicamentos comumcnte utilizados por diabeticos e com 
problcmas cardiacos (metformina, glibenclamida, sinvastatina, pioglitazona, varfarina, digoxina) c tambem com 
contraccptivos orais nao causou efeito rclevantc sobre a absorqao e concentraqao sanguinea de nenhum dos mcdicamentos. 
O ritonavir e urn medicamento antirretroviral utilizado para tratamento de infeeqao pelo virus HIV c c conhecido por ser 
um potente inibidor da isozima CYP3A4 e da glicoproteina-P (proteinas do tigado e intestine que sao responsavcis por 
metabolizar e transportar diversas substancias). Administraqao concomitantc de linagliptina c ritonavir nao causou 
altcraqoes farmacocineticas clinicamcnte rclcvantes. e por isso. nao sao esperadas interacoes medicamentosas com outros 
medicamentos que tambem inibem estes sistemas, e um ajuste de dose nao seria requerido. A rifampicina e um 
medicamento antibacteriano potente indutor da glicoproteina-P e da isozima CYP3A4. Estudos de administraqao multipla 
de linagliptina com rifampicina mostraram uma diminuivao na concentraqao sanguinea de linagliptina e reduQao da 
inibiqao da DPP-4 em 30% nos menores niveis de concentravao de linagliptina. Assim sendo, espera-se que a linagliptina 
em combinaqao com indutores fortes da glicoproteina-P seja clinicamcnte eficaz, embora a eficacia plena possa nao ser 
atingida.
A biodisponibilidade absolula da linagliptina e de aproximadamenle 30%. Como a administravao concomitante de uma 
refeiqao rica em gorduras com linagliptina nao teve efeito clinicamente relevanle sobre a sua concentracao sanguinea, a 
linagliptina pode ser administrada com ou sem alimentos.
Informe ao seu medico ou cirurgiao-dentista se voce esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu medico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Manlcnha cm temperatura ambiente (15 °C a 30 °C).
Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalageni.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalageni original.
O comprimido revestido de TRAYENTA e vcrmclho claro, redondo, biconvexo, com bordas chanfradas c com o simbolo 
da empresa Boehringer Ingelheim em uma face e D5 na outra.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e voce observe alguma 
mudan^a no aspecto, consulte o farmaceutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crian^as.

Nao ha necessidade de ajuste de dose para pacicntes com disfunqao renal, disfunqao hcpatica c idosos. A expcricncia com 
doentes com mais de 80 anos e limitada. consequentemente, estes doentes devem scr tratados com cuidado. Nao c indicado 
para uso em pacientes pediatricos e adolescentes abaixo de 18 anos devido a falta de dados sobre seguranqa e eficacia 
nessa populaqao.
Insulina e sulfonilureias sao conhecidas por causar hipoglicemia. Portanto, e precise ter cuidado ao tomar linagliptina em 
associaqao a insulina ou sulfonilureia. Pode ser necessario reduzir a dose da insulina ou da sulfonilureia.

Boehringer
M||||||/ Ingelheim
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TRAYENTA PACIENTE

no mesmo

combina^ao a

garganta), urticaria (placas avermelhadas c elcvadas na pelc, geralmente com coceira), ulccrapao da boca

frequencia desconhecida (nao podc ser cstimada a partir dos dados disponiveis): hipertrigliceridcmia

Os episodios de hipoglicemia

120 vezes a

jula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se voce precisar de mais orienta^oes.

Trayenta Bula Paciente 20190425 /C19-03 3

MS - 1.0367.0167
Farm. Resp.: Ara Carolina Scandura Cardillo - CRF-SP 22440

7. O QUE DEVO FAZER QU ANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Sc uma dose for esquecida, devc ser tomada assim que voce se recordar. Nao sc deve tomar uma dose duplic ada 
dia.
Em caso de duvidas, procure orienta^ao do farmaceutico ou de seu medico, ou cirurgiao-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANT1DADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE 
MEDICAMENTO?
Durante os estu ios clinicos em individuos sadios, doses unicas de ate 600 mg de linagliptina (equivalentes 
dose recomendada) foram bem toleradas. Nao ha experiencia com doses acima de 600 mg em humanos.
Na eventualidade de uma superdose, voce deve procurar auxilio medico imediatamente.
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro mediCo e leve a 
embalagem ou

Importado e embalado por:
Boehringer Ingelheim do Brasil Qulm. e Farm. Ltda.
Rod. Regis Bittcncourt. km 286
Itapecerica da S :rra - SP
CNPJ 60.831.658/0021-10
SAC 0800-7016633
Industria Brasileira

O evento adverse mais frequcntcmcntc relatado foi a queda dos niveis de apucar no sangue (hipoglicemia), observada sob 
a combinaqao tripla linagliptina mais metformina mais sulfonilurcia, 22,9% comparada a 14.8% de ocorrcncia em 
pacientes que usaram placebo.

Atemjao: este produto e um medicamento que possui nova indica^ao terapeutica no pais e, embora as pesquisas 
tenham indicado eficacia e seguran?a aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer 
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu medico.

nos estudos controlados por placebo foram leves, moderados ou graves.

- Reales muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hipoglicemia (queda 
dos niveis de acucar no sangue), quando usada cm combina^ao com metformina e sulfonilurcia.
- Reacoes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam cstc medicamento): lipase aumentada (enzima 
que podc ser verificada cm exame de sangue para diagnosticar alguma altera^ao no pancreas), aumento de peso (quando 
usada cm com! inagao com pioglitazona).
- Reagoes incomuns (ocorrem entre 0.1% c 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): nasofaringitc (infeegao 
de vias aercas superiores - nariz c faringe), hipersensibilidadc (alergia), tosse. pancreatitc (inflamagao no pancreas), 
constipagao (quando usada em combinagao com insulina), rash (vermelhidao), amilase aumentada (enzima que pode ser 
verificada em exame de sangue para diagnosticar alguma alteragao no pancreas).
- Reagoes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): angioedema (inchago da 
lingua, labios c
(fcridas na boca), penfigoide bolhoso (bolhas grandes e muito firmes e que demoram muitos dias para sc romper).
- Reagoes com
(aumento dos hiveis de trigliccrides no sangue), quando usada em combinagao com sulfonilurcia; hiperlipidemia 
(aumento dos niveis de gordura no sangue - colcsterol e trigliccrides), quando usada cm combinagao com p oglitazona.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
A linagliptina foi estudada para o tratamento de pacientes com diabetes tipo 2 tanto sozinha quanto em 
outros antidiabcticos. As reagoes adversas relatadas abaixo sao apresentadas de acordo com a frequencia. Foram reportadas 
reagoes adversas em pacientes que rccebcram TRAYENTA 5 mg diariamentc como monoterapia ou conio associagao 
terapeutica cm estudos clinicos e reagoes adversas identificadas na experiencia pos-comcrcializagao.

Boehringer
9|||||k Ingelheim



TRAYENTA PACIENTE

Venda sob prescri^ao medica

Trayeiita_Bula Paciente 20190425 /C19-03 4

20190425
Cl 9-03

Fabricado por:
West-Ward Columbus Inc.
Columbus, Estados Unidos da America
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Historico de Altera^ao da Bula

Dados da submissao eletrdnica Dados da petiqao/notlficapao que altera bula Dados das alteraQdes de bulas

Assunto N° do expediente Assunto Itens de bula

0275788/13-5 VP

Dizeres Legais - local de embalagem.22/05/2014 0530611/14-6 21/05/2014 0403000/14-1 21/05/2014 VP

e Texto de

23/12/2014 1150404/14-8 23/12/2014 23/12/2014 VP

06/11/2015 0969749/15-7 06/11/2015 0969749/15-7 06/11/2015 Quais os males que este med camento pode me causar' VP

Quais os males que esle medicamento pode me causar" 
Dizeres Legais - Impodado e embalado

Envio inicial do texto de bula em cumprimento ao Guia tie 
submissao eletronica de bula,

5 MG COM 
REV CT BL 
AL/ALX 10

5 MG COM 
REV CT BL 
AL/AL X 30

5 MG COM 
REV CT BL 
AL/ALX 10

5 MG COM
REV CT BL
AL/AL X 30

5 MG COM 
REV CT BL 
AL/AL X 30

10451-MEblCAMENTO
NOVO- Notificapdo de 
Altera pao
Bula-ROC 60/12

10451-MEqiCAMENTO 
NOVO- Notficapao de 
Alterapao dp Texto de 
Bula-RDC 60/12

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificapao de 
Alterapao de Texto de 
Bula-RDC 60/12

10143-
MEDICAMENTO
NOVO- Inclusao de 
local de embalagem 
primaria

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notificapao de 
Alterapao de Texto de 
Bula -RDC 60/12

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notificapao de 
Alterapao de Texto de 
Bula-RDC 60/12

10458-
MEDICAMENTO 
NOVO - Inclusao Inicial 
de Texto de Bula - 
RDC 60/12

Versdes 
(VP/VPS)

10458- 
MEDICAMENTO NOVO
- Inclusao Inicial de 
Texto de Bpla - RDC 
60/12

5 MG COM 
REV CT BL 
AL/ALX 10

REV CT 3L 
AL/AL X 30

Data do 
expediente

11/04/2013

Data do 
expediente

11/04/2013

Data de 
aprovapao 

11/04/2013

N’do 
expediente 

0275788/13-5

Apresentagoes 
relacionadas

5 MG COM 
REV C^L 
al/aMRo
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VPQuais os males que este medicamento pode me causar?12/02/201612/02/20161261713/16-012/02/2016

VPQuais os males que este medicamento pode me causar?18/08/20162198275/16-918/08/201618/08/2016 2198275/16-9

VP07/12/201607/12/2016 2573750/16-319/12/2016 2618929/16-1

VP26/12/201628/02/2014 0162796/14-123/01/2017 0118593/17-4

Para que este medicamento e indicado? VP17/09/201801/04/2016 1454522/16-20987461/18-5io/io/;

5 MG COM

1449 - Inclusao de 
Indicate Terapeutica 
Nova no Pais

1449 - Inclusao de 
Indicaqao Terapeutica 
Nova no Pais

O que devo saber antes de usar este medicamento?
Quais os males que este medicamento pode me causar?
Dizeres Legais

Para que este medicamento e indicado?
O que devo saber antes de usar este medicamento?
Como devo usar este medicamento?
Quais os males que este medicamento pode me causar?

5 MG COM 
REV CT BL 
AL/ALX 10

5 MG COM 
REV CT BL 
AL/ALX 30

5 MG COM 
REV CTRL 
AL/ALX 10

5 MG COM 
REV CT BL 
AL/AL X 30

5 MG COM 
REV CT BL 
AL/ALX 10

5 MG COM 
REV CT BL 
AL/AL X 30

5 MG COM 
REV CT BL 
AL/ALX 10

5 MG COM 
REV CT BL 
AL/AL X 30

5 MG COM
REV CT BL
AL/ALX 10

10451-MEDICAMENTO 
NOVO- Notificaqao de 
Alleraqao de Texto de 
Bula -RDC 60/12

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificaqao de 
Alteraqao de Texto de 
Bula-RDC 60/12

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificaqao de 
Alleraqao de Texto de 
Bula -RDC 60/12

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificaqao de 
AlteraQao de Texto de 
Bula-RDC 60/12

10451-MEDICAMENTO 
NOVO- Notificaqao de 
AlleraqtSo de Texto de 
Bula-RDC 60/12

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notificaqao de 
Alteraqao de Texto de 
Bula-RDC 60/12

11005-RDC 73/2016- 
NOVO - Alteraqao de 
razSo social do local de 
fabricafao do 
medicamento

10451- 
MEDICAMENTO 
NOVO- Notificaqao de 
Alteraqao de Texto de 
Bula -RDC 60/12

Historico de Alteragao da Bula
1261713/16-0



092585

Historico de Alteragao da Bula

29/03/2019 0285502/19-0 Dizeres legais: Responsavel tecnico29/03/2019 0285502/19-0 29/03/2019 VP

Quais os males que este medicamento pode me causar?03/06/2019 0492348/19-1 03/06/2019 0492348/19-1 0492348191 VP

13/06/2019 13/06/2019 VP

60/12

10451-A1ED CAMENTO 
NOVO- Notrficagao de 
AlteraqSo d Texto de 
Bula -RDC

10451-MEOICAMENTO 
NOVO- No ficagao de 
Alteracao de Texto de 
Bula-RDC 60/12

10451-
MEDICAMENTO 
NOVO- Notificapao de 
Alterapao de Texto de 
Bula-RDC 60/12 5 MG COM 

REV CT BL 
AL/AL X 30

5 MG COM 
REV CT BL 
AL/AL X 10

5 MG COM 
REV CT BL 
AL/AL X 30

5 MG COM 
REV CT BL 
AL/AL X 30

5 MG COM 
REV CT BL 
AL/AL X 10

REV CT BL
AL/AL X 30

10451-MEdtCAMENTO
NOVO- Notficapao de 
Alterapao de Texto de 
Bula-RDC 60/12

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notificapao de 
Alterapao de Texto de 
Bula -RDC 60/12

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notificapao de 
Alterapao de Texto de 
Bula-RDC 60/12

5 MG COM
REV C^ULL

Quais os males que este medicamento pode me causar?
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Consultas
ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA 092586

MedicameniosConsultas Medicamentos

Detalhe do Produto: SELOZOK

1.01.618-1CNPJ

Data do registro 21/11/199625000.019711/9432 Categoria Regulatoria NovoProcesso

11/2026Vencimento do registro116180077RegistroNome Comercial SELOZOK

Medicamento de referenciaSUCCINATO DE METOPROLOLPrinciplo Ativo

ATCBETABLOQUEADORES SIMPLESClasse Terapeutica

Bula do ProfissionalBula do PacienteParecer Publico E3C-3

Expandir Todas

ValidadeForma FarmaceutlcaRegistroApresentafaoN”

29/11/1999 36 meses1

29/11/1999 36 meses2

29/11/1999 36 meses200 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 203

01/02/2001 36 meses11618007700414

01/02/2001 36 meses11618007700515

01/02/2001 36 meses6

01/02/2001 36 meses25 MG COM REV LIB PROL CT 2 BL AL PLAS INC X 157

01/02/2001 36 meses8

21/11/1996 36 meses9

21/11/1996 36 meses10

21/11/1996 36 meses11

21/11/1996 36 meses12

21/11/1996 36 meses13

21/11/1996 36 meses14

21/11/1996 36 meses15

21/11/1996 36 meses16

21/11/1996 36 meses17

21/11/1996 36 meses18

1161800770191 21/11/1996 36 meses19

21/11/199620 36 meses

1161800770211 21/11/1996 36 meses21

1161800770221 21/11/1996 36 meses22

Voltar

CANCELADA OU CADUCA

CANCELADA OU CADUCA

Nome da Empresa Detentora 
do Registro

COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA^AO 
PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA^AO 
PROLONGADA

Data de 
Publicafao

ASTRAZENECA DO 
BRASIL LTDA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA£AO 
PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERAffo 
PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERAQAO 
PROLONGADA

50 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 20

EJQ3

50 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 30

25 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 60

25 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 120

50 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 120

25 MG COM REV LIB PROL CT ER PLAS OPC X 30

iLSHS

100 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 90

25 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 30

50 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 10

100 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 30

100 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 10

25 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 90

50 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 90

100 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 60

100 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 120

100 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 20

25 MG COM REV LIB PROL CT FR PLAS OPC X 20

Bifffl

25 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 20

£523
25 MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 10

SO MG COM REV LIB PROL CT BL AL PLAS INC X 60

1161800770017 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERAt^O 
PROLONGADA

1161800770068 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA?AO 
PROLONGADA

1161800770084 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA?AO 
PROLONGADA

1161800770106 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA?AO 
PROLONGADA

1161800770165 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA?AO 
PROLONGADA

1161800770173 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA?AO 
PROLONGADA

1161800770181 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA?AO 
PROLONGADA

1161800770114 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA?AO 
PROLONGADA

1161800770122 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA?AO 
PROLONGADA

1161800770149 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERAQAO 
PROLONGADA

1161800770033 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA?AO 
PROLONGADA

1161800770076 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA?AO 
PROLONGADA

1161800770025 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA?AO 
PROLONGADA

1161800770157 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERAfAO 
PROLONGADA

1161800770092 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA?AO 
PROLONGADA

1161800770130 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERAtjAO 
PROLONGADA

1161800770203 COMPRIMIDO REVESTIDO DE LIBERA?AO 
PROLONGADA

60.318.797/0001- Autoriza?ao
00

BETABLOQUEADORES
SIMPLES



06/04/2021 Consultas - Agenda Nadonal de Vigilanda Sanitana

Detalhe do Produto: SELOZOK

.01.618-1CNPJ Autoriza^ao

Processo 25000.019711/9432 Novo Data do registro 21/11/1996

11/2026Nome Comercial SELOZOK Registro 116180077

Principio Ativo SUCCINATO DE METOPROLOL

Classe Terapeutica BETABLOQUEADORES SIMPLES ATC

Parecer Publico Bula do Paciente Bula do Profissional

N° ApresentaQao Registro Forma Farmaceutica Validade

1 1161800770017 29/11/1999 36
meses

2 1161800770025 36
meses

3 1161800770033 36
meses

01/02/20014 1161800770041 36
meses

01/02/20015 1161800770051 36
meses

6 1161800770068 01/02/2001 36
meses

7 1161800770076 01/02/2001 36
meses

8 1161800770084 01/02/2001 36
meses

9 1161800770092 21/11/1996 36
meses

10 1161800770106 36
meses

11 1161800770114 21/11/1996 36
meses

12 1161800770122 36
meses

:t-3
LIBERaQAOPROL meses

3614 1161800770149
meses

1/2https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000197119432/?nomeProduto=selozok

&>]grca»)

29/11/1999

21/11/1996

21/11/1996

29/11/1999

21/11/1996

EE3

25 MG COM REV LIB PROL CT BL AL 
PLAS INC X 60 [ArivA~]

100 MG COM REV LIB PROL CT BL AL 
PLAS INCX IPfAiivA^

Categoria 
Regulatoria

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

Vencimento do 
registro

Medicamento de 
referencia

Data de
Publicapao

ASTRAZENECA
DO BRASIL LTDA

60.318.797/0001-
00

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

25 MG COM REV LIB PROL CT FR PLAS
OPC X 30 [Aiiw~|

25 MG COM REV LIB PROL CT FR PLAS 
OPC X 20 [~ArivA~]

25 MG COM REV LIB PROL CT BL AL 
PLAS INCX 10 | ativa |

50 MG COM REV LIB PROL CT BL AL
PLAS INC X 20 pwT|

50 MG COM REV LIB PROL CT BL AL 
PLAS INC X 10 [~ATivA~[

100 MG COM REV LIB PROL CT BL AL 
PLAS INCX 20 [~ATivA]

00258f
Consultas I Medicamentos / Medicamentos

200 MG COM REV LIB PROL CT BL AL 
PLAS INC X 20 [ CANCELADA OU CADUCA~]

100 MG COM REV LIB PROL CT BL AL
PLAS INC X 30 j~Ari\/A~|

25 MG COM REV LIB PROL CT 2 BL AL 
PLAS INC X 1 5 | CANCELADA OJ CADUCA~|

25 MG COM REV LIB PROL CT BL AL 
PLAS INC X 30 privA~[

25 MG COM REV LIB PROL CT BL AL 
PLAS INC X 20 I ativa I

Nome da Empresa 
Detentora do 
Registro

BETABLOQUEADORES
SIMPLES



Consultas - Agencia National de Vigilancia Sanitaria06/04/2021

21/1171996116180077015715
meses

21/11/1996 36116180077016516
meses

21/11/1996 36116180077017317
meses

21/11/1996 36116180077018118
meses

21/11/1996 36116180077019119
meses

21/11/1996 36116180077020320
meses

21/11/1996 36116180077021121
meses

21/11/1996 36116180077022122
meses

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000197119432/?nomeProduto=selozok 2/2

50 MG COM REV LIB PROL CT BL AL 
PLAS INC X 60 privTI

100 MG COM REV LIB PROL CT BL AL 
PLAS INC X 90 I ativa I

25 MG COM REV LIB PROL CT BL AL 
PLAS INCX120rATivAl

100 MG COM REV LIB PROL CT BL AL 
PLAS INC X 1201 ativa I

50 MG COM REV LIB PROL CT BL AL 
PLAS INC X 120 | ativa |

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

COMPRIMIDO REVESTIDO DE 
LIBERAQAO PROLONGADA

100 MG COM REV LIB PROL CT BL AL 
PLAS INC X 60 [ ativa |

002588
36

50 MG COM REV LIB PROL CT BL AL
PLAS INC X 90 | ativa |

25 MG COM REV LIB PROL CT BL AL 
PLAS INC X 90 | ativa |
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3J/SSN 1677-7042N" 218, segunda-fcira, 14 de novembro de 2016
RESOLUCAO-RE N0 3.009. DE 10 DE NOVEMBRO DE 2016

PROPRIEDADES

desTHALITA ANTONY DE SOUZA LIMA
Funcional c OU de SaudeANEXO

RESOLUCAO-RE N° 3.011, DE 10 DE NOVEMBRO DE 2016

PROPRIEDADESDE

RESOLl<AO-RE N° 3.010, DE 10 DE NOVEMBRO DE 2016

THALITA ANTONY DE SOUZA LIMA

ANEXO

THALITA ANTONY DE SOUZA LIMA

ANEXO

des

GERENCIA-GERAL DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS

registro

PATRICIA FERRARI ANDREOTTI

ANEXO

Proccsso Marca

644

aiasgeaift*!
Documcnto assinado digiialmente con forme MP n* 2.200-2 de 2001 e 24/08/2001, quo institui 

a Infracslrutura de Chaves Piiblicas Brasileira - ICP-Brasil,

Funcional e ou de Saude
Em desacordo com a LegislagSo vigentc

REGISTRO D.O.U 
SELOZOK - ASTRAZENECA 
VAL. 11/2021

Este documento podc ser vcrificado no endcrego eletronico http^'/www.in.gw.bcaulaiticiikule.honl. 
pclo eddigo 10102016111400033

BASF S/A 4.0I3I2.-8
OLEO DE PEIXE. MARCAS PRONOVAPURE TO E PRO-

NOVAPURE TG EU
25351.755882/2015-27
NOVOS ALIMENTOS E NOVOS INGREDIENTES 
PRONOVAPURE TG / PRONOVAPURE TG EU 
404 Avaliagao de Novos AlimcntOS ou Novos Ingredientcs

LABORATORIOS PFIZER LTDA. 6.07309-3
SUPLEMENTO DE V1TAMINAS E MINERAIS (MARCA

CENTRUM VITAMINTS)
25351.093879/2016-53
SUPLEMENTO V1TAMINICO E OU MINERAL
CENTRUM VITAMINTS
403 Avaliagao de Alimentos com Alcgagdes de Proprieda-

AMWAY DO BRASIL LIMITADA 6.02001-6
SUPLEMENTO DE FERRO, ACIDO FOLICO E VITA-

MINA C EM TABLETE
25351.116019/2016-21
SUPLEMENIO V1TAMIN1CO E OU MINERAL
NUTRIL1TE TRI-IRON FOLIC
403 AvaliagHo de Alimentos com Alegagdes de Propricda-

A Gerente-Geral de Alimentos no uso da atribuifSo que Ihe 
fora confcrida pclo art. 1°, 1 da Portaria n“ 919, de 15 de abril de 
2016. aliado ao disposto no art. 54. I. § 1" da ResolugSo da Direloria 
Colcgiada - RDC n° 61 de 3 de feverciro de 2016. resolve:

Art. I" Dcfcrir as petigocs relacionadas a Gercncia-Geral de 
Alimentos conforme relagSo anexa.

Art. 2“ Esta Resolugao entra cm vigor na data de sua pu- 
blicagao.

Diario Oficial da Uniao - Suplemento

Rclatdrio de Confercncia de Alimentos. Publicagilo nr.: 
1461816

NOME DA EMPRESA CADASTRO
NOME DO PRODUTO
NUMERO DO PROCESSO
CLASS/CAT DESCRICAO
MARCA DO PRODUTO
ASSUNTO PETICAO

Rclatdrio de Confercncia de Alimentos. PublicagSo nr.: 
1461916

NOME DA EMPRESA CADASTRO
NOME DO PRODUTO
NUMERO DO PROCESSO
CLASS/CAT DESCRICAO
MARCA DO PRODUTO

ASSUNTO PETICAO

ifi= 
46 

_25_ 
40 
52 
61 
61 
51 
52

A Gerente-Geral de Alimentos no uso da atribuigAo quo Ihe 
fora confcrida pclo an. I'. I da Portaria n" 919. de 15 de abril de 
2016, aliado ao disposto no art. 54. I, § 1“ da RcsolugSo da Diretoria 
Colcgiada - RDC 11° 61 de 3 de feverciro de 2016, resolve:

Art.I" Indefcrir as petiffles relacionadas a Gercncia-Geral de 
Alimentos conforme relagHo anexa.

Art. 2“ Esta Resolugao entra cm vigor na data de sua pu- 
blicagdo.

POLENECTAR ENTERPRISE INTERNAC1ONAL LTDA 
ME 6.07005-2

25991 
2599200453373___2599IOO3-5IX6 2599201561274 
25(1601)692779653 2500001971J 9432__
25<5156552320!(93 25001026620X4 
2535IO.5roVH<s 125992008----

.•ndricos, novos. esp< 
a Lei n”. 6.360, de 

tanifestagSo por parte da Anvisa.
fora do prazo cstabelccido nos tcmios da Lei n". 6360. de 1976.

;3o de registro requerida. podendo a AdministragSo. se for 0 caso. indefcrir o pedido de renovagdo e cancelar o

OLEO DE GROSELHA NEGRA E LUTE1NA COM VI- 
TAMINA E E MINERAIS

EM CAPSULA SAO PAULO/SP 
25351.460967/2013-52 000000000 
CELULOSICA 24 Mcses 
METALICA 24 Mcses 
PLASTICA 24 Mcses 
ALIMENTOS C/ALEGACOES DE 

FUNCIONAL E OU DE SAUDE
GOJIHAIR / GOJI VIDA / GOJI HAIR 
457 Inclusao de Marca
Em desacordo com a Lcgislagdo vigentc

ico Oculum 
.MICINA _ 
Oculum

Expediente
1636070b 
1636124 ' __ OTV.SSi' 0703584 ! 
051925 lb 0'184921 _1596218 11 
1438016 1 _ 0082091
017277(r.
15X5122 62 
ISX5II 7166

I Empresa
lAchc Laboraldrios Farmaccuticos S.A 
■Acl e LaborutOnos Fannaceulicos S.A

_ ERGANPRODUTOS
ALLI RGAN PRODUTO^..

OUIMfc-A E FARMACEUTICA S.A

UNIAO QUiMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A 
6.06325-1

LACTULOSE SABOR AME1XA BRASILIA/DF 
25351.608691/2013-33 6.6325.0020.001-6 
PLASTICA 24 Mcses
ALIMENTOS C/ALEGACOES

FUNCIONAL E OU DE SAUDE
COLACT / SIDNEY OLIVEIRA 
456 Alteragao de Rotulagcm 
Em desacordo com a Lcgislagdo vigentc

^rmachuIco^I.Ida

IVcncimcnto do rcgis- 
tro_______________Ria— 
111

I'alerc
Facli e
Ancstcsii 
gentam:
Antiryl CL-.,
.ChtrvjsoJ___
Mtosan
Selpzql 4g 
Neodcx 
Vpevitin B( 

acctilcislcina
Dcxalgen

tdienlCS de medicamentos similares. gen
______ ... .agSo. nos termos do § 6° do art. 12 da 
ainda ndo foram objetos de qualqucr mr. R ' 
Resoluqilo os expedientes protocolados fora do 
a continuagdo da analise da pctifdo de renovagi

1 ratificii-lo deferindo o pedido de renovagdo.
expedientes protocolados fora do prazo estabelccido nos termos da Lei n” 6.360, de 1976.
assim como suas apresentagOes validas, no link: http:'7www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto/consulta_imedicamcnto.asp 

tl da vigcncia do periodo de validade anterior, de modo que ndo ha interrupgdo na regularidade do registro.

I RESOI.UCAO - RE N“ 3.027, DE 10 DE NOVEMBRO DE 2016 i

A Gerente-Geral de Medicamentos e Produlos Bioldgicos no uso das atribuigSes que Ihe foram conferidas pcla Portaria n" 921, de 15 de abril de 2016. aliado ao disposto no art. 54, I, § I" da Rcsolugfio da 
Diretoria Colcgiada - RDC n° 61. de 3 de feverciro de 2016, resolve: . _ . . . „ „

Art. I” Conceder a rcvalidagSo automatica do registro dos expedientes de medicamentos similares. gcndricos, novos, espccilicos, dtnanuzados, fitotcrapicos. bioldgicos, radtofarmacos e Insumos Farmaccuticos 
Ativos (IFAs) sob 0 n”. de processes constantes do anexo dcsta RcsolugSo. nos termos do § 6“ do art. 12 da Lei n”. 6.360, de 1976

Art. 2” A revalidagHo abrange os pedidos que
Paragrafo unico. Nilo eonstam do anexo desta Resolugiic „.,
Art. 3" A revalidagSo automatica nSo impedira a contim--*-
que tenha sido automaticamentc revalidado. ou tubuvu-.M
Panigrafo unico. Nao eonstam do anexo desta ResolugHo os .
Art. 4° Os medicamentos revalidados podem ser consultados. assim como suas apresentagOes
Art. 5“ Sera considerada a data de rcvalidagSo do registro contada a partir do final da vigcnc
Art. 6“ Esta Resolugao entra cm vigor na data de sua publicagdo.

A Gerente-Geral de Alimentos no uso da atribuigao que Ihe 
fora confcrida pelo art. 1°. I da Portaria n” 919, de 15 de abril de 
2016. aliado ao disposto no art. 54, I. § I" da ResolugSo da Diretoria 
Colcgiada - RDC n6 61 de 3 de feverciro de 2016, resolve:

Art.!" Indefcrir as pctigflcs relacionadas a Gercncia-Geral de 
Alimentos conforme relagao anexa.

Art. 2“ Esta Resolugao entra cm vigor na data de sua pu- 
blicagflo.

Rclatdrio de Conferdncia de Alimentos. Publicagao nr.: 
1461716

NOME DA EMPRESA AUTORIZACAO/CADASTRO
NOME DO PRODUTO UF
NUMERO DO PROCESSO NUMERO DE REGISTRO 
EMBALAGEM VALIDADE PRODUTO
CLASS/CAT DESCRICAO VALIDADE REGISTRO 
MARCA DO PRODUTO 
ASSUNTO PETICAO

C R VERTUAN INDUSTRIA DE PRODUTOS NATURAIS 
E NUTRACEUT1COS - ME 6.02234-1

L)LEO DE SACHA INCHI EM CAPSULAS MARIN- 
GA/PR

25351.914249/2016-52 000000000
CELULOSICA 24 Mcses
PLASTICA 24 Mcses
METALICA 24 Mcses
VIDRO 24 Mcses
NOVOS ALIMENTOS E NOVOS INGREDIENTES 
UNILIFE / BIOKOSHER / LOZALTI / LABORIUM 
PFLANTZEN PHYSICALS / BODYAGE / EVERLIFE 
NUTRIMESA / FITOS FLORAV1TA / ECONUTRI 
BIOVITTY / SEMPREBOM NATURAL FLORA
4034 Registro de Novos Alimentos c Novos Ingredientcs - 

NACIONAL
Em desacordo com a LcgislagHo vigentc

MEDNUTRITION INDUSTRIA FARMACEUTICA E ALI- 
MENTICIA LTDA - ME 6.07059-0

MODULO DE PROTEINA PARA NUTRICAO ENTERAL 
OU ORAL A BASE

DE COLAGENO HIDROL1SADO APARECIDA DE GOIA- 
NIA/GO

25351.122058/2014-33 000000000
METALICA 24 Mcses
PLASTICA 24 Mescs
ALIMENTOS PARA NUTRICAO ENTERAL
COLAGENO HIDROLIZADO COL-FIRME / COL-FIT / 

FIRME-COL
FIT-COL / GOLD COLAGENO HIDROLIZADO / QUA

LITY COLAGENO HIDROLIZADO
TAK COLAGENO HIDROLIZADO / SLIMED / LIFE

NESS COLAGENO HIDROLIZADO
4033 Registro de Alimentos para NutrigSo Enteral - NA

CIONAL
Em desacordo com a LegislagSo vigentc
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.CIO DE PRODUTOS FAR-
dp

RESOLUCAO - RE N“ 3.029. DE 10 DE NOVEMBRO DE 2016

das airibuivdes que lhe Ibrani conferidas pein Portaria n" 921. de 15 de abril de 2016, aliado ao disposto no an. 54. I S I" da ResolufSo da

PATRICIA FERRARI ANDREOTTI

ANEXO

>S LIT ,472~.|92,'<«)(> 1-40

San Pedro Garza

RESOLL'CAO - RE N" 3.030. DE 10 DE NOVEMBRO DE 2016

0.4
ML

TRANS X 180
0.4

ML
anexa;

0.4
ML

PATRICIA FERRARI ANDREOTTI
REGISTRO DE MEAN -:xo

REGISTRO DE ME-

CT CAMA PEAS 8 FLAG PI AS

OPC X 15

T CAMA PL AS 16 FLAG PLAS

OPC X 30
T CAMA PLAS 32 FLAG PLAS

no enderefo eletronico http://w\vw.in.gov.bpantcnticidade.lilnil. Doeuinento assinado digitalmentc a

W^B

IKHiK«»lgH»E!Sg3il3W

578M'lJ®

iiiwik.

COMPLF.MF.NTO DIFERENCIAL DA APRESENTAC'AO--------------  ------------- a.----------|TDAALLERGAN PRODUTOS FARMACEUTICOS
43426626000177

C1CLOSPORINA
RESTASIS 25351.006651/2003-61 12/2018
10135 MEDICAMENTO NOVO - INCLUSAO DE. LOCAL 

DE EMBALAGEM SECUNDAR A 2290956/16-7
1.0147.0160.001 -8 24 Mises
0.5 MG/G EMUL OCU-------

INC X 0,4 ML
CICLOSPORINA
1.0147.0160,002-6 24 Mises
0.5 MG/G EMUL OCU ~

INC X 0,4 ML
CICLOSPORINA
1 0147.0160.003-4 24 Mikes
0.5 MG/G EMUL OCU

INC X 0.4 ML

Este do. innenlo podc set verificadt 
pelo eddigo 10102016111400034

%
I RIA 1 IDA

8SB

iT

triidratacla 
anidra

■ni^ruI, 
CPRODUI

LTDA 
[T ARCS I.IDA

—M 
696430201 78 
S058I020I058

23351 
25351!

3PKIL
PANOI Ol

■ 202 
.'202

65
C

68
173775165

RMACj-l 
rmacei >B< > i id,

66
65

MB

I I DA 
TDA 
S/A

I202
7202
202

conformc MP n! 2.200-2 de 24/(8/2001. quo institui 
Infracstrutura de Chaves Publicas I rasilcira - ICP-Brasil

ICOMPI.EXO SENNA ALMEIDA 
PRADO N" 46

Diario Oficial da Uniao - Supiemento
HOMEOPATICO ALMEIDA PRA- 2599201889870

257351046204200399
25351478l482rKTM07 _ 
2501KKI31441969'1___
2535JO313’91)117 ___
2535J3225_I_120 H 96

A Gerente-Geral de Med canicntos e Pradutos Biologicos no uso
de 3 de tevereiro de 2016, resolve:

Art. I” Conceder ao(s) C entro(s), na forma do(s) ANEXO(s), a CertiFica?4o eni Boas Praticas en> Biodisponibilidatlc/Biocquival&icia de Mcdicamentos.

I My neon_________
TSceniniax 
j -.•I l . DI \A\I

<16 2019

202 
O4/2Q27 IB 272oix

I 2(»2 
„i/2_O2

I / 2()2

641925161
639807

349459

MB!
N( A AR IT 

mF fVAL!
WAI 111 II

JzDDi
MER> 
PH Al

NOME DA EMPRESA CNPJ
PRINCIPIO(S) ATIVO1S
NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO 

VENCIMENTO DO REGISTRO
ASSUNTO DA PETICA ) EXPEDIENTE
NLMF.RO DE REGISTRO VALIDADE
APRESENTACAO DO IRODUTO
PRINCIPIO(S) ATIVO1S

...

■/f)

553^20^

250000102439396

T9T
IS

jARMACIA E 1 ABORATORK 

d x'-osmi mi.

A Gerente-Geral de Med ;amcntos c Produtos Bioldgicos no 
das nlribuisOcs que lhe Ibrani eonferidas pela Portaria n° 921. de 

de ibril de 2016, aliado ao disposto no art. 54, I. § 1° da Rc- 
RDC n° 61. de 3 de tevereiro de

I I’I ClIiII:' 
Medtnni 
Januvia__

I Dio van te 
TiK^n XM 

ITaaocin 
Tccnocris" 

42ci9jovk_ 
iwiipjcijma, 
■anioicilina .. 
carbamazepina 
c c :• m J c n o _______ (________
cloridrato de ciprofloxacino monoidratu*

lanipicilina 

lacidoyir

VA’

•E

ainnicilina iriidraiada___
ari.iici'ina aiadra

i/cpina ____________________________
.ges^odeno
cloridrnto de ciprolloxacino inonoidrata-

l( I I A N I f- 1 ( NPI

1629397 
O8964JO 
1691609 
ngjs'JS 
1436242 
0453401

_ 305S56;___
061765 55

533431 £ ;:Si 
'339459 
Sn'/.T, | 
2-------

HUBS I MlMAtfl IK 
M ACFUTlCOs’lTDA

Ditetoria Colegiada - RDC n“ 61
An 1“ Cnn.-i ■ • • '
Art. 2° A presente Certil cntjlio tcra validade conformc identificado no respeetivo quadro ANEXO; 
Art. 3“ Esta ResolufSo entra cm vigor na data de sua publicafio.

DIENOGESTc
1.1861.0285.007-1 24 Meses
2 MG COM REV CT BL Al PLAS TRANS X 168
DIENOGESTc
1.1861.0285.008-8 24 Meses
2 MG COM REV CT BL AL PLAS 
DIENOGESTe

CRISTAL1A PRODUTOS QU1MICO > FARMACEUTICOS 
LIDA. 44734671000151

CLORIDRATO DE FLUOXETINA
FLUOXETIN 25000.012061/95-11 03 2022
142 SIMILAR - RENOVACAO DE ■- • -

DICAMENTO 2235459/16-0
1.0298.0197.001-1 24 Meses
20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS I PANS X 28 
CLORIDRATO DE FLUOXETINA 
1.0298.(1197.002-8 24 Meses
20 MG CAP DURA CT BL AL PL.AS T RANS X 30 
CLORIDRATO DE FLUOXETINA 
1.0298.0197.003-6 24 Meses
20 MG CAP DURA CX BL AL Pl-4s TRANS X 500 
CLORIDRATO DE FLUOXETINA

EMS S/A 57507378000365
OXA1.ATO DE ESCITALOPRAM
NEUROPRAM 25351.726910/2009-8 03,•2022
142 SIMILAR - RENOVACAO DE -------------

DICAMENTO 2196321/16-5
1.0235.1064.001-4 24 Meses
10 MG COM REV CT Bl AL PLA) OPC X 7 
OXALATO DE ESCITALOPRAM
1.0235. 064.002-2 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAJ
OXALATO DE ESCITALOPRAM
1.0235.1064.003-0 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAf OPC X 20 
1.0235. ■064.004-9 24 Meses
10 MG COM REV CT Bl AL PLAJ 
OXALATO DE ESCITALOPRAM 
1.0235.•064.005-7 24 Meses

ATTVUS FARMACEUTICA LTDA 64088172000141
DIENOGESTc
DIOST 2535I.949I36-2O16-36 11/2021
10490 SIMILAR - REGISTRO DE PRODUTO - CLONE 

1397085/16-2
(155 GENER1CO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 

0155943/14-5 - 25351.114903/2014-01)
1.1861.0285.001-0 24 Meses
2 MG COM REV CT BL AL PLAS T RANS X 28
DIENOGESTc
1.1861.0285.002-9 24 Meses
2 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30
DIENOGESTc
1.1861.0285.003-7 24 Meses
2 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 56
DIENOGESTc
1.1861.0285.004-5 24 Meses
2 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 60
DIENOGESTc
1,1861.0285.005-3 24 Meses
2 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 84
DIENOGESTc
1.1861.0285.006-1 24 Meses
2 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 90

68 
58 s 
67 
65 
56 
'•?

M 
38 
68 
6.L 
61 
67

uso c
IS de ibril
solus'to da Diretoria Colegiada -
2016. resolve:

Art 1" Dcfcrir pedfdes rclacionadas a Gertncia-Gcml de 
Medicamentps. conformc relacdo ____

Art. 2° Esta Rcsolucilo entra cm vigor na data de sun pu- 
blicatjao.

IACEuTICO DO EXERCITO

/ST’felA I ARMACFl 111CA I TDA

SANVAL COMERCIO E INDUSTRIE LTDA 25351483645201192
1 I BUS I -ARMA! I.'l11ICA I I D.-____________________________23351 nOOT/'i/OI 5~8
vv ii' iY(i<'slH!nm 1 1 t,1M£RCI0 DE pkOduT&s Par- aSSsiBossicSoiOss 
'‘Ji,1 I'1 Ml INDI IS I Rl V I (OMIRCIODI PRODI T( >S I ARMA '2 = 3518O58S ’20101') 
L EU I K OS LI DA 
MERCK S/A
PRATI DONADyZZI & C-'A 1 TDA

HA LTDA

CICLOSPORINA
1.0147.0160.007-7 24 Meses
0.5 MG/G EMUL OCU CT CAMA PLAS 30 FLAC PLAS 

INC X 0,4 ML
CICLOSPORINA

CICLOSPORINA
1.0147.0160.004-2 15 Meses
0,5 MG-G EMUL OCU CT 8 FLAC PLAS INC X

CICLOSPORINA
1.0147.0160.005-0 15 Meses
0.5 MG/G EMUL OCU CT 16 FLAC PLAS INC X

CICLOSPORINA
1.0147.0160.006-9 15 Meses
0.5 MG/G EMUL OCU CT 32 FLAC P--AS INC X

_
1467201 <190
13809^^ I

'________lwL,._.. ....._______ _
'A D A:______ AVA NT"_SA NTE_ RESE AIU

1365719/16/? de 16/03/201'
iiODISPOMBII IDADI Biol I.)' IVM I NULA PARA AS.! TAPAS.
udencial San Agustin San Pedro Garza GarviaTNuevo Leon - Mdxieo); BioanaJhieMEriderevo: Ltizaro Cardenas 500 - Rcsidenciai San Agiistm' 

114/11/2018

[DI NOMINAl, AO DA EM PRES X 
EXPEDIENTE:_______~
l ERT LI IC ADO DL BOAS PRA'TCAS EM Bl
l linicj (Lndereco. Lazaro Carde 08 5O<> - R.-si 
Garcia. Nuevo I con - Mexico)_ ________

IVALIliA'D'E: '_______________________________
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Ministerio da Saude

PORTARIA N® 49, DE 22 DE OUTUBRO DE 2019

(NR)

DENIZAR VIANNA ARAUJO

CONSULTA PUBLICA N8 730, DE 14 DE OUTUBRO DE 2019

RESOLUCAO - RDC N8 317, DE 22 DE OUTUBRO DE 2019

ANEXO

CONSULTA PUBLICA N8 731, DE 22 DE OUTUBRO DE 2019

©

agIncia nacional de vigilAncia SANITARIA
DIRETORIA COLEGIADA

Este document© pode ser vehflcado no endere;o eletronico 
http://www.ln.jov.br/autentlddade.html, pelo cddlgo 05152019102300045

Dispoe sobre os prazos de validade e a documenta;ao 
necessdria para a manutenpao da regulariza?ao de 
medicamentos, e di outras providSncias.

A Diretoria Colegiada da Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das 
atribui^oes que lhe confere o art. 15, III e IV aliado ao art. 7®, III, e IV, da Lei n® 9.782, de 
26 de Janeiro de 1999, e ao art. 53, III, §§ 1® e 3® do Regimento Interno aprovado pela 
Resolu?ao da Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve 
submeter a consulta publica, para comentirios e sugestoes do publico em geral, proposta 
de ato normative em Anexo, conforme deliberado em reuniao realizada em 15 de outubro 
de 2019, e eu, Diretor-Presidente, determine a sua publicafao.

Art. 1® Fica aberto, a contar da data de publicajao desta Consulta Publica, o 
prazo de 60 (sessenta) dias para que sejam apresentadas crlticas e sugestoes relativas a 
proposta de Resolu^ao que inclui as culturas: abaeaxi e caqui, com LMR e IS "Nao 
determinado", na modalidade de emprego (aplicagao) foliar, na monografia do ingrediente 
ativo A04 - AciDO GIBERELICO, contido na Relafao de Monografias dos Ingredientes Ativos 
de Agrotoxicos, Domissanitarios e Preservantes de Madeira, publicada por meio da 
Resolufao - RE n° 165, de 29 de agosto de 2003, no Diario Oficial da Uniao de 2 de 
setembro de 2003.

Document© asslnado digitalmento conforme MP n« 2.200-2 de 24/08/2001, 
que Instltul a Infraestrutura de Chaves Ptibllcas Brasllelra - ICP-Brasll.

WILLIAM DIB 
Diretor-Presidente

WILLIAM DIB 
Diretor-Presidente

Art. 9® Os prazos de validade de registro concedidos anteriormente a vigdneia 
desta Resolu?ao ficam automatlcamente prorrogados para 10 (dez) anos, contados a partir 
da concessao do registro ou da ultima renovafao.

Paragrafo linico. Exduem-se do disposto no caput os medicamentos registrados 
mediante Termo de Compromisso, que seguirao os prazos previstos no art. 3®.

Art. 10. As peti?3es de renovafJo de registro protocoladas e pendentes de 
decisao da Anvlsa serao avalladas nos termos desta Resolu^ao.

Art. 11. O Item 1 do art. 12 da Resolu;ao da Diretoria Colegiada - RDC n ® 68, 
de 28 de mar?o de 2003, passa a vigorar com a seguinte alteragao:

1. nos momentos da solicita;ao de registro ou isenfao de registro de produtos 
na ANVISA;  .

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

Art. 7® A Anvisa poderi, a seu critdrio, a qualquer momento do periodo de 
validade da regularizafao e mediante justificativa t^cnica, exigir provas adicionais e 
requerer novos estudos para comprovagao de qualidade, seguran$a e eficicia dos 
medicamentos.

CAPfTULO III
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSIT6RIAS
Art. 8® Os prazos e procedimentos para o peticionamento da renova?ao do 

registro de medicamentos estao estabelecidos pela Resolufao da Diretoria Colegiada • RDC 
n® 250, de 20 de outubro de 2004, e suas atualizafoes. 

PROPOSTA EM CONSULTA PUBLICA
Processo n®: 25351.925149/2019-62
Assunto: Proposta de atualiza^ao da Resolujao da Diretoria Colegiada - RDC n® 185, de 22 
de outubro de 2001, que dispoe sobre a classifica?ao de risco, o regime de registro e os 
requisites de rotulagem e instrugoes de uso de dispositivos mddicos
Agenda Regulatdria 2017-2020: Tema n® 8.1 - Registro, pos-registro, cadastre ou 
notifica?ao de produtos para saude
Area responsSvel: GerSncia Geral de Tecnologia de Produtos para Saude - GGTPS 
Diretor Relator: Antonio Barra Torres

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

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

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

Parigrafo unico. A materia podera ser submetida a novo processo de avalia^ao 
pela Comissao Nacional de Incorporafao de Tecnologias no Sistema linico de Saude - CONITEC, 
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 3® O relatdrio de recomendafao da CONITEC sobre essas tecnologias 
estara disponlvel no endere;o eletronico: http://conitec.gov.br/.

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

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

da Resolu^ao da Diretoria Colegiada - RDC n» 323, de 10 de novembro de 2003;
II - o § 4® do art. 7® da Resolufao da Diretoria Colegiada - RDC n® 199, de 26 

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

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

IV - os arts. 48 e 49 da Resolu$ao da Diretoria Colegiada - RDC n® 24, de 14 de
Junho de 2011; 

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

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

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

VIII - os Incisos II e V e o parigrafo unico do art. 18 da Resolufao da Diretoria 
Colegiada - RDC n ® 31, de 29 de maio de 2014;

IX • o art. 47 da Resolute da Diretoria Colegiada - RDC n® 200, de 26 de 
dezembro de 2017;

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

Art. 13. Esta Resolufao entra em vigor 90 (noventa) dias a partir da data de sua 
publica fSo.

SECRETARIA DE CllNCIA, TECNOLOGIA, INOVAfAO 
E INSUMOS ESTRATGGICOS EM SAUDE

N® 206, quarta-feira,>'23 de outubro de 2019

III - Comprovante de comercializasao do medicamento, por forma farmaceutica 
e concentrafSo, durante pelo menos os dois ter?os finals do periodo de validade do 
registro expirado;

IV - Para os medicamentos citados no parigrafo unico do art. 3®, comprovante 
de protocolizacao do envio da documentafao comprobatdria do atendimento aos 
compromissos concluldos ou justificativa da sua ausSncia.

§1® No caso de laboratorios oflciais e empresas que comercializem o 
medicamento exdusivamente sob demanda publica, poderi ser apresentada Justificativa 
de nao comercializa;ao no periodo.

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

A Diretoria Colegiada da Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das 
atribui?oes que lhe confere o art. 15, III e IV, aliado ao art. 7®, III, e IV da Lei n® 9.782, 
de 26 de Janeiro de 1999, e ao art. 53, V, §§ 1® e 3® do Regimento Interno aprovado pela 
Resolu;ao da Diretoria Colegiada - RDC n" 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve 
adotar a seguinte Resolu$ao da Diretoria Colegiada, conforme deliberado em reuniao 
realizada em 15 de outubro de 2019, e eu, Diretor-Presidente, determine a sua 
publica^o: 

Art. 1® Esta Resolu^ao estabelece os prazos de validade e a documenta?ao 
necessiria para a manuten?ao da regularizafao de medicamentos.

CAPITULO I ______________________
DO PRAZO DE VALIDADE DA REGULARIZA^AO DE MEDICAMENTOS
Art. 2® Fica estabelecido o prazo de 10 (dez) anos para o registro de 

medicamentos. __
Art. 3® Para os medicamentos que tenham o registro concedido mediante 

anudneia de Termo de Compromisso, fica estabelecido o prazo de validade Inicial do 
registro de 3 (trfis) anos. ________ 

Paragrafo unico. Para os medicamentos citados no caput deste artigo, o 
registro passarS a ter validade de 5 (cinco) anos apos a primeira renova?ao e de 10 (dez) 
anos apds a segunda renova;ao. ,

Art. 4® Os medicamentos sujeitos a notifica?3o sao Isentos de registro e sua 
notlficasao esta dispensada de renova;ao.

Art. 5® A manuten^ao da regulariza?ao dos medicamentos isentos de registro e 
sujeitos a notificacao fica vinculada ao cumprimento dos requisites t^cnicos desta 
Resolu^ao, das normas especlficas que estabelecem a notificacao de medicamentos e da 
declaracao de interesse na continuidade da comerclalizacao dos medicamentos a cada 10 
(dez) anos, contados a partir do dla de efetivacao da notificacao do medicamento junto i 
Anvisa.

Ref.: 25000.122427/2019-15, 0011766278.
O SECRETARIO DE ClfiNCIA, TECNOLOGIA, INOVAIJAO E INSUMOS 

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

A Diretoria Colegiada da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das 
atribuicoes que lhe confere o art. 15, III e IV aliado ao art. 7®, III, e IV, da Lei n® 9.782, de 
26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, III, §§ 1’ e 3® do Regimento Interno aprovado pela 
Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n“ 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve 
submeter a consulta publica, para comentirios e sugestoes do publico em geral, proposta 
de ato normative, conforme deliberado em reuniao realizada em 8 de outubro de 2019, e 
eu, Diretor-Presidente, determine a sua publicacao.

Art. 1® Fica estabelecido o prazo de 60 (sessenta) dias para envio de 
comentarios e sugestoes ao texto da proposta de atualizacao da Resolucao da Diretoria 
Colegiada - RDC n® 185, de 22 de outubro de 2001, que dispoe sobre a classificacao de 
risco, o regime de registro e os requisites de rotulagem e instrucoes de uso de dispositivos 
medicos, conforme Anexo.

Paragrafo unico. O prazo de que trata este artigo ter3 inlcio 7 (sete) dias apos 
a data de publicacao desta Consulta Publica no Diario Oficial da Uniao.

Art. 2® A proposta de ato normative estara disponivel na Integra no portal da 
Anvisa na internet e as sugestoes deverao ser enviadas eletronicamente por meio do 
preenchimento de formulario especifico, disponlvel no endereco: 
(http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.phpPid_aplicaca o=50936)

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

§2® Ao t^rmlno do preenchimento do formulario eletronico sera disponibilizado 
ao interessado numero de protocolo do registro de sua participacao, sendo dispensado o 
envio postal ou protocolo presencial de documentos em meio fisico junto a Agencia.

§3® Em caso de limitacao de acesso do cidadao a recursos informatizados ser3 
permitido o envio e recebimento de sugestoes por escrito, em meio fisico, durante o prazo 
de consulta, para o seguinte endereco: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Gerencia- 
Geral de Tecnologia de Produtos para Saude - GGTPS, SIA trecho 5, Area Especial 57, 
Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

§4® Excepcionalmente, contribuicoes internacionais poderao ser encaminhadas 
em meio fisico, para o seguinte endereco: Agenda Nacional de Vigilancia 
Sanitiria/Assessoria de Assuntos Internacionais - AINTE, SIA trecho 5, Area Especial 57, 
Brasllia-DF, CEP 71.205-050.

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

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

§1® O interesse na continuidade da comerclalizacao dos medicamentos 
notificados deveri ser declarado no sistema eletronico da Anvisa, nos ultimos 6 (seis) 
meses do decenio de regularizacao. __

§2® A ausencia da declaracao de interesse na continuidade da comerclalizacao 
resultari no cancelamento da regularizacSo do produto.

§3® O responsivel pela regularizacao de medicamentos notificados que 
pretender nao mais comercializi-los deveri proceder com o cancelamento de suas 
regularizacoes junto ao sistema eletrdnico da Anvisa.

CAPfTULO II ,
da documentacAo necessAria PARA A RENOVACftO DA REGULARIZACAO DE 

MEDICAMENTOS 
Art. 6® A peticao de renovacao de registro de medicamentos deve ser instrulda 

com os seguintes documentos:
I - Formulirios de peticao, devidamente preenchidos e assinados;
II - Comprovante de pagamento da Taxa de Fiscalizacao de Vigilancia Sanitaria 

- TFVS e respective Guia de Recolhimento da Uniao - GRU, ou isencao, quando for o 
caso;
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FARMACgUTICA 51.780.468/0002-68LTDA CNPJ:

112Este documento pods ser verificado no endere^o eietronico 
http;//www.in.gov.br/autentkidade.html, pelo codigo 05152020072000112

EMPRESA: PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACgUTICOS S.A - CNPJ: 33.009.945/0002- 
04 - AUTORIZ/MS: 1001004 - AE: 1216107
ENDERECO: RODOVIA BR 153, KM 42 - Parte C
MUNICfPIO: ANApOLIS - UF: GO - EXPEDIENTE: 3044008/19-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAO E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

CBPF - ASTRAZENECA - BRASIL 
VAL: 15/07/2022

EMPRESA: MYLAN LABORATORIOS LTDA - CNPJ: 11.643.096/0001-22 - AUTORIZ/MS: 
1088307
ENDERECO: ESTRADA DOUTOR LOURIVAL MARTINS BEDA, 1118
MUNICfPIO: CAMPOS DOS GOYTACAZES - UF: RJ - EXPEDIENTE: 0115841/20-2
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis 
(Embalagem secundaria)

Documento assinado dlgltalmente conforme MP n« 2.200-2 de 24/03/2001, ICP 
que institul a Infraestrutura de Chaves Publlcas Brasileira - ICP-Brasil. B**3**

EMPRESA FABRICANTE: SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LTD.
ENDEREQO: SURVEY 214, PLOT NO. 20, G.I.A. - PHASE II, PIPARIA, SILVASSA 396 230, U.T. OF
DADRA & NAGAR HAVELI - PAIS: fNDIA - CdDIGO UNICO: A.0602
EMPRESA SOLICITANTE: SUN FARMACgUTICA DO BRASIL LTDA - CNPJ: 05.035.244/0001-23
AUTORIZ/MS: 1046820 - EXPEDIENTE(s): 0301170/20-7
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^Ao DE MEDICAMENTOS: Solidos nao estereis:
Capsulas; Comprimidos; Comprimidos Revestidos

NS 137, segunda-feira, 20 de julhd‘6eQc^)‘^ 3 2

EMPRESA: BIOMINAS DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS E HOSPITALARES 
LTDA - CNPJ: 32.538.029/0001-18 - AUTORIZ/MS: 1186871
ENDERECO: Rua Nossa Senhora de Fatima, 2444 Letra B
MUNICfPIO: VESPASIANO - UF: MG - EXPEDIENTE: 2521768/19-7
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAO E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

EMPRESA: CARMEL INDUSTRIA E COMgRCIO DE PRODUTOS DE HIGIENE E LIMPEZA LTDA. • 
CNPJ: 18.741.907/0001-77 - AUTORIZ/MS: 1184225

ENDERECO: Rodovia Dorn Gabriel Paulino Bueno Couto (SP-300), 73 - Km 87
MUNICfPIO: CABREUVA - UF: SP - EXPEDIENTE: 0574611/19-6
ASSUNTO: 7328 - MEDICAMENTOS - (Certificatjao de BPF) de INDUSTRIA NACIONAL de 
SEMISSdLIDOS NAO ESTEREIS.
MOTIVO DE INDEFERIMENTO: A empresa nao possui Condifoes Tecnico-Operacionais (CTO) 
para a fabricajao de Medicamentos.

Art. ie Conceder £(s) empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certifica$ao de Boas 
Praticas de Distribui$ao e/ou Armazenagem de Medicamentos.

Art. 2» A presente Certificacao tera validade de 2 (dois) anos a partir da sua 
publlcafao.

Art. 3° Esta Resolufao entra em vigor na data de sua publicafao.

EMPRESA: MC MEDICALL PRODUTOS MEDICO HOSPITALARES EIRELI 
27.330.244/0001-99 - AUTORIZ/MS: 1169401 - AE: 1170639
ENDERECO: Avenida RONDONIA
MUNICfPIO: UMUARAMA - UF: PR - EXPEDIENTE: 1996054/19-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAO E/OU ARMAZENAGEM:

O Gerente-Geral de lnspe?ao e Fiscaliza$ao Saniteria, no uso das atribuifoes que 
lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § 1® do Regimento Interno aprovado pela 
ResoluQao de Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, 

considerando o cumprimento dos requisites dlspostos no art. 43, da Resolujao 
de Diretoria Colegiada - RDC na 39, de 14 de agosto de 2013, resolve:

Art. 1® Conceder a(s) empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certifica$ao de Boas 
Pteticas de Fabrica$ao por meio de sua renova^ao automatica.

Art. 2« A presente Certificaijao tern validade de 2 (dois) anos a partir da sua 
publica;ao.

Art. 3» Esta Resolucao entra em vigor na data de sua publica?ao. EMPRESA FABRICANTE: AVARA AIKEN PHARMACEUTICAL SERVICES, INC.
ENDERECO: 65 WINDHAM BOULEVARD, AIKEN, SOUTH CAROLINA (SC) 29805 - PAfS: 
ESTADOS UNIDOS DA AMERICA - CODIGO UNICO: A.0900
EMPRESA SOLICITANTE: MAPPEL INDUSTRIA DE EMBALAGENS
01.233.103/0001-64
AUTORIZ/MS: 1034806 - EXPEDIENTE(s): 3480850/19-7
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao estereis 
(Granel): Pastilhas

O Gerente-Geral de Inspe^ao e Fiscaliza^ao Sanitaria, no uso das atribui?6es 
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § 1® do Regimento Interno aprovado pela 
Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018,

considerando a necessidade de atualiza?ao na Certiflcafao de Boas Pteticas de 
Fabrica?ao, prevista no art. 12, caput da Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n® 102, de 
24 de agosto de 2016, resolve:

Art. Is Alterar a empresa solicitante na certifica$ao da empresa EXCELLA GMBH 
& CO. KG, publicada pela Resolufao-RE ns 518, de 28 de fevereiro de 2019, no Diario 
Oficial da Uniao ns 44, de 6 de mar^o de 2019, Sefao 1, pag. 81, e em suplemento da 
Se?ao 1, pags. 44 e 45, DE COLLECT IMPORTACAO E COMERCIO LTDA, CNPJ: 
53.452.157/0001-14, Autorizafao de Funcionamento: 1051895; PARA BIOMARIN BRASIL 
FARMACgUTICA LTDA., CNPJ: 08.002.360/0001-34, Autorizafao de Funcionamento: 
1073334, conforme expedientes nS 2233223/17-5 e 2105767/20-6.

Art. 2s Esta Resolucao entra em vigor na data de sua publicapao.

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

considerando o cumprimento dos requisites de Boas Praticas de Distribuifao 
e/ou Armazenagem preconizados em legislagao vigente, para a area de Medicamentos, 
resolve:

EMPRESA: JANSSEN-CILAG
AUTORIZ/MS:
ENDERECO: RODOVIA PRESIDENTE DUTRA, KM 154, S/N
MUNICfPIO: SAO JOSE DOS CAMPOS - UF: SP - EXPEDIENTE: 0488842/20-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis 
(Embalagem secundaria)

EMPRESA: HEEL DO BRASIL BIOMEDICA LTDA - CNPJ: 05.994.539/0001-27 - AUTORIZ/MS: 
1061982
ENDERECO: AV SANTOS DUMONT, 1100 3» ANDAR SALA ADMH01, LAB H02, LAB HOB E 
DEPOSITO
MUNICfPIO: COLOMBO - UF: PR - EXPEDIENTE: 0462724/19-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAO E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

EMPRESA: HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 19.570.720/0001-10 - AUTORIZ/MS: 
1013430
ENDERECO: ROD BR. 262 KM 12,3
MUNICfPIO: SABARA - UF: MG - EXPEDIENTE: 3469317/19-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Liquidos nao 
estereis: Emulsoes; Solugoes; Suspensoes; Xaropes

EMPRESA: CHEMICALTECH IMPORTACAO, EXPORTACAO E COMERCIO DE PRODUTOS 
MEDICOS, FARMACEUTICOS E HOSPITALARES LTDA - CNPJ: 03.959.540/0001-95 - 
AUTORIZ/MS: 1049324 - AE: 1157941
ENDERECO: SIA/SUL TRECHO 3, LOTES 625/695, BLOCO A, SALAS 113 E 115
MUNICfPIO: BRASfLIA - UF: DF - EXPEDIENTE: 0718325/17-9
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAO E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

EMPRESA: Air Liquide Brasil LTDA - CNPJ: 00.331.788/0030-53 - AUTORIZ/MS: 2200003
ENDERECO: AV JOAO PINHEIRO N 3515
MUNICfPIO: POCOS DE CALDAS - UF: MG - EXPEDIENTE: 0190427/20-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Gases Medicinais
(Embalagem primiria): Gases Medicinais

EMPRESA: HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 19.570.720/0001-10 - AUTORIZ/MS: 
1013430
ENDERECO: ROD BR. 262 KM 12,3
MUNICfPIO: SABARA - UF: MG - EXPEDIENTE: 3469315/19-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Semissdlidos nao 
estereis: Cremes; Geis; Pomadas

EMPRESA FABRICANTE: JUBILANT HOLLISTERSTIER LLC
ENDERECO: 3525 NORTH REGAL STREET, SPOKANE, WASHINGTON 99207 - PAIS: ESTADOS
UNIDOS DA AMERICA - CODIGO UNICO: A.O3O2
EMPRESA SOLICITANTE: UNITED MEDICAL LTDA - CNPJ: 68.949.239/0001-46
AUTORIZ/MS: 1025762 - EXPEDIENTE(s): 0152634/20-7
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis 
(Granel): Pos Liofilizados

EMPRESA FABRICANTE: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO. KG
ENDERECO: EISENBAHNSTRASSE 2 - 4, 88085 LANGENARGEN - PAfS: ALEMANHA - CODIGO 
UNICO: A.0626
EMPRESA SOLICITANTE: SPECIALTY PHARMA GOIAS LTDA - CNPJ: 31.731.807/0001-28
AUTORIZ/MS: 1193611 - EXPEDIENTE(s): 1480469/20-3
ASSUNTO: 7326 - MEDICAMENTOS - (Certifica?ao de BPF) de INDUSTRIA INTERNACIONAL 
de PRODUTOS ESTEREIS exceto MERCOSUL
MOTIVO DE INDEFERIMENTO: Em desacordo com o art. 3? da RDC n» 25/2011: ausencia de 
revisao periodica do produto Lumasiran, tampouco apresentou justificativa para sua 
ausencia.

EMPRESA FABRICANTE: MEDREICH LIMITED - UNIT 7
ENDERECO: SY. NO. 11,12,13,14 AND 15, POOJARAMANAHALLI VILLAGE, BANGALORE 
DSTRICT - 562114 - PAIS: INDIA - CdDIGO UNICO: A.1374
EMPRESA SOLICITANTE: ZALIKA FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 29.536.205/0001-78
AUTORIZ/MS: 1185754 - EXPEDIENTE(s): 0780999/19-9
ASSUNTO: 769 - MEDICAMENTOS - (Certifica<;ao de BPF) de INDUSTRIA INTERNACIONAL de 
SOLIDOS NAO ESTEREIS, exceto MERCOSUL
MOTIVO DE INDEFERIMENTO: Em atendimento ao art. 6? da RDC n® 39/2013, nao cumpriu 
as Boas Praticas de Fabricagao de Medicamentos em rela^ao aos seguintes dispositivos 
normativos: art.172, art. 147, art. 169, art. 189, art. 52, art. 12, art. 53, art. 15, art. 127, 
art. 126, art. 42 e art. 303, todos da Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC ns 301, de 21 
de agosto de 2019.

RESOLUCAO-RE N» 2.475, DE 15 DE JULHO DE 2020

O Gerente-Geral de lnspe$ao e Fiscalizagao Sanitaria, no uso das atribui?6es 
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § 12 do Regimento Interno aprovado pela 
Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, 

considerando o cumprimento dos requisites de Boas Praticas de Fabrica?ao 
preconizados em legisla?ao vigente, para a Srea de Medicamentos, resolve:

Art. I® Conceder d(s) Empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certificaijao de Boas 
Praticas de Fabrica$ao de Medicamentos.

Art. 22 A presente Certificacao tete validade de 2 (dois) anos a partir da sua 
publicajao.

Art. 32 Esta Resolucao entra em vigor na data de sua publica?ao.

ENDERECO: AVENIDA ALEXANDRINO DE ALENCAR, N° 906-A
MUNICfPIO: NATAL - UF: RN - EXPEDIENTE: 0930933/13-1
ASSUNTO: 770 - MEDICAMENTOS - (Certificacao de Boas Praticas) de DISTRIBUICAO E/ OU
ARMAGENAGEM do produto
MOTIVO DE INDEFERIMENTO: Em atendimento ao § 2® do Art. 7® da RDC n® 39/2013.

O Gerente-Geral de Inspepao e Fiscaliza?ao Sanitaria, no uso das atribuicoes 
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § I8 do Regimento Interno aprovado pela 
Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, 

considerando o descumprimento dos requisites de Boas Praticas de Fabricacao 
de Medicamentos, ou o descumprimento dos procedimentos de peticbes submetidas a 
anilise, preconizados em legislacao vigente, resolve:

Art. I8 Indeferir o(s) Pedido(s) de Certificacao de Boas Praticas de Fabricacao de 
Medicamentos da(s) empresa(s) constante(s) no ANEXO.

Art. 28 Esta Resolucao entra em vigor na data de sua publicacao.

EMPRESA FABRICANTE: MSD INTERNATIONAL GMBH (PUERTO RICO BRANCH) LLC 
ENDERECO: ROAD 183, PRIDCO INDUSTRIAL PARK, LAS PIEDRAS, PUERTO RICO 00771 - PAIS: 
PORTO RICO - CODIGO UNICO: A.0566 
EMPRESA SOLICITANTE: MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA 
45.987.013/0001-34 
AUTORIZ/MS: 1000290 - EXPEDIENTE(s): 3332664/19-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Solidos nao estereis 
(Granel): Comprimidos; Comprimidos Revestidos

EMPRESA: DISTRIBUIDORA SUED OFFSHORE LTDA -
AUTORIZ/MS: 1080243 - AE: 1224988
ENDERECO: RUA JOSE CIRIACO JUNIOR, N8 68
MUNICfPIO: MACAE - UF: RJ - EXPEDIENTE: 0758686/15-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAO E/OU ARMAZENAGEM:
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- CdDIGO UNICO:

AMGEN BIOTECNOLOGIA LTDA. CNPJ:DO

estdreis (Cefalosporinicos)

FARMACEUTICA 51.780.468/0002-68LTDA CNPJ:
LTDA CNPJ:

LTDA CNPJ:

© 113 ’ de 24/08/2001, ICP 
loirs - tCP-Brasll. S'”*

EMPRESA FABRICANTE: HAUPT PHARMA WULFING GMBH
ENDEREQO: BETHELNER LANDSTRASSE 18, 31028 GRONAU, LEINE. - PAfS: ALEMANHA -
CODIGO UNICO: A.0298
EMPRESA SOLICITANTE: BAYER S.A. - CNPJ: 18.459.628/0001-15
AUTORIZ/MS: 1070568 - EXPEDIENTE(s): 0238776/20-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAfAO DE MEDICAMENTOS: Solidos nao estereis
(Granel): Comprimidos

Documento assinadc digltalmente conforme MP n« 2.2OO-f? 
que Institul » Infraestrutura de Chaves Piiblicas Brasflt

EMPRESA FABRICANTE: NOVARTIS PHARMA STEIN AG
ENDERECO: SCHAFFHAUSERSTRASSE, CH-4332 STEIN - PA(S: SUI?A - CODIGO UNICO: 
A.0433
EMPRESA SOLICITANTE: SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA FARMACEUTICA
61.286.647/0001-16
AUTORIZ/MS: 1000472 - EXPEDIENTE(s): 1480507/20-2
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Solidos nao estereis 
(Granel): Comprimidos Revestidos

Este documento pode s|ir verificado no endere^o eletronico 
http://www.in.gov.br/aul-.entiddade.html, pelo codigo 05152020072000113

EMPRESA FABRICANTE: PATHEON INC.
ENDERE^O: 2100 SYNTEX COURT, MISSISSAUGA, ONTARIO L5N 7K9 - PAIS: CANADA - 
CODIGO UNICO: A.O476
EMPRESA SOLICITANTE: ASTELLAS FARMA BRASIL IMPORTACAO E DISTRIBUI?AO DE 
MEDICAMENTOS LTDA. - CNPJ: 07.768.134/0001-04

z

EMPRESA FABRICANTE: GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A.
ENDERECO: RUE DE LTNSTITUT, 89, 1330, RIXENSART - PAIS: BELGIC4
A.0271
EMPRESA SOLICITANTE: FUNDA^AO OSWALDO CRUZ - CNPJ: 33.781.0^/0001-35
AUTORIZ/MS: 1010633 - EXPEDIENTE(s): 3S44147/19-0
Produtos estdreis (Embalagem primaria): Suspensoes com Preparafao Asseptica 
Produtos estereis (Granel): Pds Liofilizados

EMPRESA FABRICANTE: PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
ENDEREQO: SITE AQUITAINE PHARM INTERNATIONAL 2, 50 CHEMIN DE MAZEROLLES, 
IDRON, 64320 - PAIS: FRANQA - CODIGO UNICO: A.0906
EMPRESA SOLICITANTE: MERCK S/A - CNPJ: 33.069.212/0001-84
AUTORIZ/MS: 1000898 - EXPEDIENTE(s): 1232711/20-9
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis 
(Granel): P6s Liofilizados

EMPRESA: JANSSEN-CILA(
AUTORIZ/MS:
ENDERE^O: RODOVIA PRES
MUNICIPIO: SAO JOSE DOS
CERTIFICADO DE BOAS P, 
estereis: Solu?6es; Suspensoes; Xaropes

EMPRESA FABRICANTE: PATHEON INC.
ENDERECO: 2100 SYNTEX COURT, MISSISSAUGA, ONTARIO L5N 7K9 k PAIS: CANADA - 
CODIGO UNICO: A.0476
EMPRESA SOLICITANTE: JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 51.780.468/0001-87
AUTORIZ/MS: 1012361 - EXPEDIENTE(s): 2190549/19-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACJAO DE MEDICAMENTOS: idlidos nao estereis 
(Embalagem primSria; Granel): Comprimidos; Comprimidos Revestidos 
......................

AUTORIZ/MS: 1077171 - EXPEDIENTE(s): 1947877/20-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Solidos nao estereis 
(Granel): Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: OCTAPHARMA SAS
ENDERECO: 72 RUE DU MARECHAL FOCH, 67380 LINGOLSHEIM - PAIS: FRANCA - CODIGO 
UNICO: A.0457
EMPRESA SOLICITANTE: OCTAPHARMA BRASIL LTDA - CNPJ: 02.552.927/0001-60
AUTORIZ/MS: 1039712 - EjXPEDIENTEls): 3482886/19-9
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis 
(Granel): Pos Liofilizados; Solu?6es Parenterais de Grande Volume com Prepara?ao 
Asseptica; Suspensoes Parenterais de Pequeno Volume com Preparagao Asseptica

IDENTE DUTRA, KM 154, S/N
CAMPOS - UF: SP - EXPEDIENTE: 0488837/20-1

^ATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Liquidos nao

EMPRESA FABRICANTE: EISAI CO., LTD., KAWASHIMA PLANT
ENDERECO: 1, KAWASHIMATAKEHAYA-MACHI, KAKAMIGAHARA-SHI, filFU-KEN, JAPAN - 
PAfS: JAPAO - CODIGO UNICO: A.1128
EMPRESA SOLICITANTE: EISAI LABORAT6RIOS LTDA - CNPJ: 08.416.362/0001-70
AUTORIZ/MS: 1073104 - EXPEDIENTE(s): 1205033/18-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Solidos nao estereis 
(Granel): Comprimidos Revestidos

EMPRESA: Laboratdrios Bago do Brasil S/A - CNPJ: 04.748.181/0009-47 - AUTORIZ/MS: 
1056264
ENDERECO: Rodovia ES 357 s/n Km 66
MUNICfPIO: COLATINA - U,F: ES • EXPEDIENTE: 0478111/19-2
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estdreis 
(Embalagem secundaria)
Produtos estereis (Penicilitiicos) (Embalagem secundaria)

EMPRESA FABRICANTE: IMMACULE LIFESCIENCES PVT. LTD.
ENDERECO: VILL. THANTHEWAL, ROPAR ROAD, NALAGARH, DISTT SOLAN H.P., INDIA - PAIS:
INDIA - CQDIGO UNICO: A.1226
EMPRESA SOLICITANTE: DR. REDDYS FARMACEUTICA DO BRASIL
03.978.166/0001-75
AUTORIZ/MS: 1051431 - EXPEDIENTE(s): 3448291/19-6
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis: 
Pds Liofilizados; Solu?oes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizafao Terminal; 
Solu$oes Parenterais de Pequeno Volume com Prepara?ao Asseptica
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EMPRESA FABRICANTE: PATHEON INC.
ENDERECO: 111 CONSUMERS DRIVE, WHITBY, ONTARIO LIN - 5Z5 - PAIS: CANADA - 
CODIGO UNICO: A.0475
EMPRESA SOLICITANTE: AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL
18.774.815/0001-93
AUTORIZ/MS: 1102440 - EXPEDIENTE(s): 1554295/20-3
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: SSlidos nao estereis:
Comprimidos Revestidos

EMPRESA: Laboratdrios B^gd do Brasil S/A - CNPJ: 04.748.181/0009-47 - AUTORIZ/MS: 
1056264
ENDERECO: Rodovia ES 357 s/n Km 66
MUNICIPIO: COLATINA - Uf: ES - EXPEDIENTE: 0478114/19-7
CERTIFICADO DE BOAS F^ATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Liquidos nao 

^Embalagem secundaria)

EMPRESA: HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 19.570.720/0001-10 - AUTORIZ/MS: 
1013430
ENDERECO: ROD BR. 262 KM 12,3
MUNICIPIO: SABARA - UF:I MG - EXPEDIENTE; 3469302/19-7
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Solidos nao estereis:
Capsulas; Comprimidos; Comprimidos Revestidos

EMPRESA: CHIESI FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 61.363.032/0001-46 • AUTORIZ/MS: 
1000580
ENDERECO: R DR GIACOMO CHIESI 151 KM 39.2 EST ROMEIROS
MUNICIPIO: SANTANA DE PARNAIBA - UF: SP - EXPEDIENTE: 3198395/19-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao estereis:
C4psulas; Comprimidos; Comprimidos Efervescentes; Comprimidos Revestidos; Pds

EMPRESA: CHIESI FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 61.363.032/0001-46 - AUTORIZ/MS: 
1000580
ENDERECO: R DR GIACOMO CHIESI 151 KM 39.2 EST ROMEIROS
MUNICIPIO: SANTANA DE PARNAIBA - UF: SP - EXPEDIENTE: 3198393/19-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis 
(Embalagem secundaria)

EMPRESA: Laboratdrios Bago do Brasil S/A - CNPJ: 04.748.181/0009-47 - AUTORIZ/MS: 
1056264
ENDERECO: Rodovia ES 357 s/n Km 66
MUNICIPIO: COLATINA - UF: ES - EXPEDIENTE: 0478096/19-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: ^olidos nao estereis: 
Capsulas
Sdlidos n5o estereis (Penicilinicos) (Embalagem secundaria)
Sdlidos nao estdreis (Embalagem secundaria)
Sdlidos nao estdreis (Cefalosporinicos) (Embalagem secundaria)

EMPRESA: HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 19.570.720/0001-10 - AUTORIZ/MS: 
1013430
ENDERECO: ROD BR. 262 KM 12,3
MUNICfPIO: SABARA - UF: MG - EXPEDIENTE: 3469311/19-6
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS; Produtos estereis: 
Solufoes Parenterais de Grande Volume com Esterilizafao Terminal; Solu?oes Parenterais 
de Pequeno Volume com Esteriliza;ao Terminal

EMPRESA: GREENPHARMA QUfMICA E FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 33.408.105/0001-33 - 
AUTORIZ/MS: 1020190

ENDERECO: VPR3 QUADRA 2A, MODULOS 32/35
MUNICIPIO: ANApOLIS - UF: GO - EXPEDIENTE: 3411943/19-0
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Liquidos nao 
estereis: Solufdes; Suspensoes
Semissdlidos nao estdreis: Cremes; Pastas; Pomadas
Sdlidos nao estereis: Capsulas; Comprimidos; Comprimidos Revestidos
Sdlidos nao estereis (Cefalosporinicos): Pds
Produtos estdreis: Solugoes Parenterais de Pequeno Volume com Este iliza^ao Terminal

EMPRESA FABRICANTE: BIPSO GMBH
ENDERECO: ROBERT-GERWIG-STR. 4, 78224 SINGEN - PAIS: ALEMANH^ - CODIGO UNICO: 
A.0921
EMPRESA SOLICITANTE: Bracco Imaging do Brasil Importafao e Distribui;ao de
Medicamentos Ltda - CNPJ: 10.742.412/0004-01
AUTORIZ/MS: 1080379 - EXPEDIENTE(s): 0339062/20-7
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis: 
Solufoes Parenterais de Pequeno Volume com Esteriliza^ao Terminal

EMPRESA FABRICANTE: CATALENT GERMANY EBERBACH GMBH
ENDERECO: GAMMELSBACHER STRASSE 2, 69412 EBERBACH - PAfS: ALEMANHA - CQDIGO 
UNICO: A.0518
EMPRESA SOLICITANTE: LABORATDRIOS PIERRE FABRE DO BRASIL LTDA - CNPJ:
33.051.491/0001-59
AUTORIZ/MS: 1001629 - EXPEDIENTE(s): 0078337/20-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: $dlidos nao estereis
(Citotdxicos) (Granel): Capsulas Moles

EMPRESA FABRICANTE: SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
ENDERECO: 180 RUE JEAN JAUR^S 94702 - MAISONS ALFORT - PAIS: FRANCA - CdDIGO
UNICO: A.0554
EMPRESA SOLICITANTE: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. - CNPJ: 10.588.595/0010- 
92
AUTORIZ/MS: 1083267 - EXPEDIENTE(s): 3044010/19-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis:
Solu^oes Parenterais de Pequeno Volume com Prepara?ao Asseptica

EMPRESA FABRICANTE: EGlS PHARMACEUTICALS PLC - SITE 2
ENDERECO: BOKENYFOLDI Ot 118-120, BUDAPEST, 1165 - PAIS: HUNGRIA - CODIGO UNICO:
A.0976
EMPRESA SOLICITANTE: LABORATQRIOS SERVIER DO BRASIL LTDA - CNPJ: 42.374.207/0001- 
76
AUTORIZ/MS: 1012787 - EXPEDIENTE(s): 0301133/20-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao estereis:
Capsulas

EMPRESA FABRICANTE: BALKANPHARMA-DUPNITSA AD
ENDERECO: 3 SAMOKOVSKO SHOSSE STREET, DUPNITSA, 2600 - PAfS: BULGARIA - CODIGO
UNICO: A.1017
EMPRESA SOLICITANTE: BIOLAB FARMA GENERICOS LTDA - CNPJ: 33.150.764/0001-12
AUTORIZ/MS: 1004929 - EXPEDIENTE(s): 0215088/20-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao estereis 
(Embalagem primiria; Embalagem secundaria): Capsulas; Comprimidos

EMPRESA: ALTHAIA S.A. INDUSTRIA FARMACEUTICA. - CNPJ: 48.344.725/0001-23 -
AUTORIZ/MS: 1035175
ENDERECO: AV ENGENHEIfjo HEITOR ANTONIO EIRAS GARCIA, 2756
MUNICIPIO: SAO PAULO - UF: SP - EXPEDIENTE: 3445029/19-9
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao estereis:
Capsulas; Comprimidos; Comprimidos Revestidos; Granulados; Pastilhas; Pds

EMPRESA: CHIESI FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 61.363.032/0001-46 - AUTORIZ/MS: 
1000580
ENDERECO: R DR GIACOMO CHIESI 151 KM 39.2 EST ROMEIROS
MUNICfPIO: SANTANA DE PARNAfBA - UF: SP - EXPEDIENTE: 3198392/19-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Liquidos nao 
estereis: Solu^des; Solugoes Aerossdis; Suspensoes; Suspensoes Aerossdis

EMPRESA: ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA - CNPJ: 60.318.797/0001-00 - AUTORIZ/MS: 
1016181
ENDERECO: RODOVIA RAPOSO TAVARES, KM 26,9
MUNICfPIO: COTIA - UF: SP - EXPEDIENTE: 3469299/19-6
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao estdreis
(Embalagem primdria; Embalagem secundaria): Comprimidos; Comprimidos Revestidos

EMPRESA: Air Liquide Braiil LTDA - CNPJ: 00.331.788/0057-73 - AUTORIZ/MS: 2200003
ENDERECO: ST STRC, Trecbo 2, Conjunto F, Lote 1
MUNICfPIO: BRASILIA - UR: DF - EXPEDIENTE: 3546488/19-9
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Gases Medicinais 
(Embalagem primaria): Gases Medicinais
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DO BRASIL LTDA CNPJ:ABBOTT

RESOLUCAO-RE N- 1.059, DE 9 DE ABRIL DE 2020

ANEXO

art. 43, da Resolufao

RONALDO LUCIO PONCIANO GOMES

ANEXO

EsterilizasaoRONALDO LUCIO PONCIANO GOMES

ANEXO

70 ici

4? DIRETORIA 
ger£ncia-geral de inspeqAo e fiscalizacAo sanitaria

RESOLUQAO-RE N9 1.022, DE 8 DE ABRIL DE 2020

Este documento pode scr vedficado no endere?o eletronlco 
http://www.in.gov.bf/autenticldade.html , pelo cddlgo 05152020041300070

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis (Hormdnios) (Granel): Comprimidos

Documento assinado digitalmente conforme MP n« 2.200-2 de 24/08/2001, 
que Insttul a Infraestrutura de Chaves Publlcas Brasilelra - ICP-Brasll.

EMPRESA FABRICANTE: GLENMARK PHARMACEUTICALS LTD.
ENDEREIJO: PLOT N». E-37/39, MIDC, SATPUR, NASIK 422 007 - PAIS: INDIA - CODIGO
UNICO: A.0282
EMPRESA SOLICITANTE: GLENMARK FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 44.363.661/0001-57

EMPRESA FABRICANTE: SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LTD.
ENDEREQD: INDUSTRIAL AREA 3 A.B. ROAD, DEWAS, 455 001, MADHYA PRADESH - PAlS:
India - codigo unico: A.0520
EMPRESA SOLICITANTE: BRAINFARMA INDUSTRIA QUlMICA E FARMACEUTICA S.A - CNPJ: 
05.161.069/0001-10

EMPRESA FABRICANTE: ASTRAZENECA AB
ENDEREQO: FORSKARGATAN 18, SE-151 85 SODERTAUE - PAIS: SUECIA - CbDIGO UNICO:
A.0047
EMPRESA SOLICITANTE: ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA - CNPJ: 60.318.797/0001-00
AUTORIZ/MS: 1016181 - EXPEDIENTE(s): 2513952/19-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis:
Pos Liofilizados; Suspensoes com Prepara^ao Assdptica

002594
N? 70, segunda-feira, 13 de abril de 2020

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

Considerando o cumprimento dos requisitos dispostos no «. .. ",
RDC n» 39, de 14 de agosto de 2013, resolve:

Art. Is Conceder S(s) empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certifica?ao de Boas 
Praticas de Fabricafao por meio de sua renova?ao automatica.

Art. 29 A presente Certifica?ao tem validade de 2 (dois) anos a partir da sua 
publicagao.

Art. 3® Esta Resolu^ao entra em vigor na data de sua publica?ao.

EMPRESA FABRICANTE: GLAXOSMITHKLINE MANUFACTURING S.P.A.
ENDERECO: STRADA PROVINCIALS ASOLANA N2 90 (LOC. SAN POLO), 43056 TORRILE (PR)
- PAlS: ITALIA - CdDIGO UNICO: A.0276
EMPRESA SOLICITANTE: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 33.247.743/0001-10
AUTORIZ/MS: 1001071 - EXPEDIENTE(s): 1829169/19-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis: 
Pos Liofilizados; Solugoes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizajao Terminal

EMPRESA FABRICANTE: GLENMARK PHARMACEUTICALS LTD.
ENDERECO: PLOT N». E-37/39, MIDC, SATPUR, NASIK 422 007 - PAfS: (NDIA - CODIGO
UNICO: A.0282
EMPRESA SOLICITANTE: GLENMARK FARMAC^UTICA LTDA - CNPJ: 44.363.661/0001-57
AUTORIZ/MS: 1010130 - EXPEDIENTE(s): 2265141/19-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAIJAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis: Capsulas

EMPRESA: IMUNE DEDETIZADORA EIRELI
ENDEREQD: RUA 8 CHACARA HA LOTE 03 Loja 02
BAIRRO: Vila Sao Jos^/Vicente Pires
MUNICfPIO: Brasilia
UF: DF
CEP: 72.003-445
CNPJ: 18.576.477/0001-85
PROCESSO: 25351.044601/2017-79 (EXP: 0131677/17-0)
AUTORIZ/MS: 9.07851-9
Area: paf
Atividade: Presta?ao de Servifo de Desinsetiza^ao ou desratizafao em veiculos 

terrestres em transito por postos de fronteira, embarcafoes, aeronaves, terminals 
aquaviarios, pottos organizados, aeropottos, postos de fronteiras e recintos 
alfandegados.

EMPRESA FABRICANTE: SUN PHARMACEUTICAL MEDICARE LIMITED
ENDERE^O: SURVEY N° 22 & 24, VILLAGE - UJETI, POST - BASKA - TAL • HALOL, DIST 
PANCHMAHAL - 389 350, GUJARAT STATE - PAIS: INDIA - CbDIGO UNICO: A.0755 
EMPRESA SOLICITANTE: RANBAXY FARMACfiUTICA LTDA - CNPJ: 73.663.650/0001-90 
AUTORIZ/MS: 1023528 - EXPEDIENTE(s): 0488835/20-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAqAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis: 
Solufoes com Prepara$ao Asseptica

EMPRESA: hipolabor farmaceutica ltda - CNPJ: 19.570.720/0007-06 - AUTORIZ/MS: 
1013430
ENDEREQD: av das industrias, 263
MUNICfPIO: MONTES CLAROS - UF: MG - EXPEDIENTE: 0581618/20-3
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Solidos nao 
estereis: Capsulas; Comprimidos

EMPRESA FABRICANTE: ASTRAZENECA AB
ENDERE^O: GARTUNAVAGEN, SODERTAUE, 151 85 - PAfS: SUECIA - CODIGO UNICO:
A.0046
EMPRESA SOLICITANTE: ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA - CNPJ: 60.318.797/0001-00
AUTORIZ/MS: 1016181 - EXPEDIENTE(s): 2513945/19-2
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis
(Granel): P6s Liofilizados

EMPRESA FABRICANTE: GENENTECH, INC.
ENDERECO: 1 DNA WAY, SOUTH SAN FRANCISCO, CA 94080 - PAfS: ESTADOS UNIDOS DA
AMERICA - CbDIGO UNICO: A.0246
EMPRESA SOLICITANTE: Institute de Tecnologia do Parana - CNPJ: 77.964.393/0001-88
AUTORIZ/MS: 1009605 - EXPEDIENTE(s): 2132454/19-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAfAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis 
(Granel): Pds Liofilizados

A Gerente-Geral de Pottos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados 
Substituta, no uso das atribuitoes que lhe confere o art. 189, aliado ao art. 54, I, § 1® do 
Regimento Interno aprovado pela Resolufao de Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de 
dezembro de 2018, e ainda amparado pela Resoluijao de Diretoria Colegiada - RDC n® 345, 
de 16 de dezembro de 2002, resolve:

Art. is Conceder alterafao de enderego na Autoriza?ao de Funcionamento de 
Empresas Prestadoras de Services de Interesse da Saude Publica em conformidade com o 
disposto no anexo.

Art. 29 Esta Resolufao entra em vigor na data de sua publica^ao.

GLAUCIA RIBEIRO LIMA

AUTORIZ/MS: 1010130 - EXPEDIENTE(s): 2265143/19-7
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACJAO DE MEDICAMENTOS: Semissdlidos nao 
estereis: Cremes; Gdis; Pomadas

EMPRESA FABRICANTE: ASTRAZENECA AB
ENDEREIJO: GARTUNAVAGEN, SODERTAUE, 151 85 - PAfS: SUfCIA - CODIGO UNICO:
A.0046
EMPRESA SOLICITANTE: ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA - CNPJ: 60.318.797/0001-00
AUTORIZ/MS: 1016181 - EXPEDIENTE(s): 2513969/19-0
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis (Granel): Comprimidos
Sdlidos nao estereis: Cipsulas; Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: ASTRAZENECA AB
ENDERECO: FORSKARGATAN 18, SE-151 85 SODERTAUE - PAIS: SUECIA - CODIGO LINICO: 
A.0047
EMPRESA SOLICITANTE: ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA - CNPJ: 60.318.797/0001-00
AUTORIZ/MS: 1016181 - EXPEDIENTE(s): 2513932/19-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACJAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis: Pds

EMPRESA: hipolabor farmaceutica ltda - CNPJ: 19.570.720/0007-06 - AUTORIZ/MS: 
1013430
ENDEREQD: av das industrias, 263
MUNICIPIO: MONTES CLAROS - UF: MG - EXPEDIENTE: 0581615/20-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis:
Solu^oes Parenterais de Pequeno Volume com Esteriliza;ao Terminal

Area-, paf
ATIVIDADE: prestajao de servifo de Limpeza e recolhimento de residues resultantes do 
tratamento de aguas servidas e dejetos e terminals portu^rios e aeroportuarios de 
viajantes e de cargas, postos de fronteiras e terminais alfandegados de uso publico

EMPRESA FABRICANTE: FERRING LECIVA A.S.
ENDERECO: K RYBNfKU 475, 252 42, JESENICE U PRAHY - PAfS: TCHECA, REPUBLICA - 
CbDIGO UNICO: A.0229
EMPRESA SOLICITANTE: LABORATORIOS FERRING LTDA - CNPJ: 74.232.034/0001-48
AUTORIZ/MS: 1028762 - EXPEDIENTE(s): 2554226/19-9

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Liquidos 
nao estereis: Suspensoes

RESOLUCAO-RE N* 1,023, DE 8 DE ABRIL DE 2020

O Gerente-Geral de Inspefao e Fiscalizafao Sanitaria, no uso das atribuifoes 
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § 19 do Regimento Interno aprovado pela 
Resolu?ao de Diretoria Colegiada - RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018,

Considerando o cumprimento dos requisitos de Boas Pteticas de Fabricajao 
preconizados em legisla$ao vigente, para a area de Medicamentos, resolve:

Art. 1» Conceder i(s) Empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certifica?ao de 
Boas Pteticas de Fabrica^ao de Medicamentos.

Art. 2® A presente Cettifica?ao tera validade de 2 (dois) anos a partir da sua 
publicagao.

Art. 39 Esta Resolufao entra em vigor na data de sua publicafao.

EMPRESA FABRICANTE: RECORDATI RARE DISEASES
ENDEREQO: ECO RIVER PARC 30 RUE DES PEUPLIERS, NANTERRE, 92000 - PAIS: FRANCA
- CbDIGO UNICO: A.1373
EMPRESA SOLICITANTE: RECORDATI RARE DISEASES COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
- ME - CNPJ: 53.056.057/0001-79
AUTORIZ/MS: 1171267 - EXPEDIENTE(s): 0581620/20-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis (Embalagem secundiria)

EMPRESA: UBA TAMBORES LTDA
ENDERECO: RUA OURO PRETO, 485
BAIRRO: SANTA LUZIA
CIDADE: UBA
UF: MG
CEP: 36.500-001
CNPJ: 22.310.684/0001-60
PROCESSO N9: 25761.171099/2020-02 (EXP: 0740719/20-0)
AUTORIZ/MS: 9.09147-1
AREA: PAF
ATIVIDADE: presta?ao de servi^o de Segregafao, coleta, acondicionamento, 
armazenamento, transporte, tratamento e disposigao final de residues sdlidos resultantes 
de veiculos terrestres em transito por estafoes e passagens de fronteiras, embarcafoes, 
aeronaves, terminais portu^rios e aeroportuarios de viajantes de cargas, postos de 
fronteira e terminais alfandegados de uso publico

EMPRESA: PRO-AMBIENTAL TECNOLOGIA LTDA.
ENDERECO: RODOVIA FERNAO DIAS KM 702
BAIRRO: ENGENHO DA SERRA
CIDADE: LAVRAS
UF: MG
CEP: 37.200-000
CNPJ: 06.030.279/0001-32
PROCESSO N9: 25761.735487/2019-82 (EXP: 3524302/19-3)
AUTORIZ/MS: 9.09065-7
Area: paf
ATIVIDADE: prestasao de servifo de Segregajao, coleta, acondicionamento, 
armazenamento, transporte, tratamento e disposi?ao final de residues sdlidos resultantes 
de veiculos terrestres em transito por estates e passagens de fronteiras, embarca^oes, 
aeronaves, terminais portuarios e aeroportuarios de viajantes de cargas, postos de 
fronteira e terminais alfandegados de uso publico.

EMPRESA FABRICANTE: CENEXI - LABORATOIRES THISSEN S. A.
ENDEREpD: RUE DE LA PAPYRgE 2-4-6, BRAINE-L'ALLEUD, 1420 - PAIS: BSLGICA - CbDIGO 
UNICO: A.0345
EMPRESA SOLICITANTE: ASPEN PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 
02.433.631/0001-20
AUTORIZ/MS: 1037648 - EXPEDIENTE(s): 0538633/20-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis
(Citotdxicos): Pds Liofilizados
Produtos estereis: Solu?oes
Terminal

EMPRESA FABRICANTE: KNOLL LLC
ENDEREQO: ROAD 144, KM. 2.6, JAYUYA - PA(S: PORTO RICO - CbDIGO UNICO:
A.0007
EMPRESA SOUCITANTE: ABBOTT LABORATORIOS
56.998.701/0001-16
AUTORIZ/MS: 1005531 - EXPEDIENTE(s): 2255771/19-5

Parenterais de Pequeno Volume com
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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTAC’OES

VIA ORAL

I SO ADULTO

COMPOSICAO

SELOZOK 25 mg

SELOZOK 50 mg

SELOZOK 100 mg

II) INFORMAL OES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAQOES

1

Comprimidos revestidos de liberagao contiolada de 25 mg. 50 mg ou 100 mg em embalagens com 20. 30 ou 60 
comprimidos.

Hipertensao arterial: reducao da pressao arterial, da morbidade e do risco de mortalidade de origem 
cardiovascular e coronaria (mcluindo morte siibita): Angina do peito: Adjuvante na terapia da insuficiencia 
cardiaca cronica sintomatica. leve a grave: aumento da sobrevida. reducao da hospitaliza^ao. melhora na fim^ao 
ventricular esquerda. melhora na classe funcional da New York Heart Association (NYHA) e melhora na 
qualidade de vida; Altera^oes do ritmo cardiaco. incluindo especialmente taquicardia supraventricular: 
Tratamento de manuten^ao apos infarto do miocardio: Alterafdes cardiacas fimcionais com palpitacdes: 
Profilaxia da enxaqueca.

Cada comprimido revestido de liberagao contiolada contem 23.75 mg de succinato de metoprolol que equivale 
a 25 mg de tartarato de metoprolol.

Excipientes: dioxido de silicio. etilcelulose. celulose microcristalina. hiprolose. hipromelose. estearil fumarato 
de sodio. macrogol. dioxido de titanio e parafma.

SELOZOK1 
succinato de metoprolol

SELOZOK* 
succinato de metoprolol

Cada comprimido revestido de liberacao contiolada contem 47.5 mg de succinato de metoprolol que equivale a 
50 mg de tartarato de metoprolol.

Cada comprimido revestido de liberacao controlada contem 95 mg de succinato de metoprolol que equivale a 
100 mg de tartarato de metoprolol.



lusuficieucia cardiaca

• Em 34% a inortalidade por qualquer causa (p=0.0062 (ajustado). p=0.00009 (nominal)):

• Em 38% a moilalidade cardiovascular (p=0.00003);

• Em 41% a morte subita (p=0.0002):

• Em 49% a inortalidade devido ao agravamento da insuficiencia cardiaca (p=0.0023):

2000: 283:

Cuit Ther

Angina do peito

2

• Em 19% a moilalidade por eventos combinados e todas as causas de hospitaliza^ao (p=0.00012):

• Em 31% a inortalidade por eventos combinados e hospitalizacao por agravamento da insuficiencia cardiaca 
(p=< 0.00001):

• Em 32% a inortalidade por eventos combinados e transplante do cora?ao (p=0.0002):

Em um estudo controlado com placebo, liouve uma reduce significativa do inimero de crises anginosas. Alein 
disso. liouve tambem um aumento significative na capacidade de exercicio (Bongers V. Sabin GV. Clin Ding 
Invest 1999: 17: 103-10: Egstrup K et al. Eur J Clin Pharmacol 1988: 33(suppl): S45-9).

Em pacientes com sintomas de insuficiencia cardiaca (classe funcional da New York Heart 
(NYHA) II-IV) e fra^ao de ejegao reduzida (< 0.40). SELOZOK demonstrou aiunentar a sobrevida 
numero de 1 ospitaliza^des em consequencia do agravamento da insuficiencia cardiaca. Alei 
tiatamento com SELOZOK aumentou a fiafao de eje^ao. reduziu o vohune diastolico final < 
sistolico final do ventriculo esquerdo. melhorou a classe funcional de NYHA e aumentou a qualidad

tratamento co n succinato de metoprolol adicionado ao tiatamento padiao com inibidores da ECA 
em pacientes
cardiaca cronica. de leve a grave, reduziu:

Association 
i e reduzir o 
tn disso. o 
e o volume 
te de vida.
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No estudo MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestion Heart Failure) o 
diureticos. 

isuficienciacom FEVE (fra^ao de eje^ao do ventriculo esquerdo) reduzida e sintomas de

• Em 39% a incidencia de morte cardiaca e infarto agudo do miocardio nao-fatal (p=< 0.00001):

• Em 32% a inortalidade por eventos combinados. hospitalizacao devido ao agravamento da insuficiencia 
cardiaca. e consulta devido a piora da insuficiencia cardiaca (p=< 0.00001):

• Em 30% o inimero de hospitalizacdes devido ao agravamento da insuficiencia cardiaca e em 15fo o inimero 
de hospitalizacdes devido a causas cardiovasculares (p=0.0003). (Hjalmarson A et al. JAMA 
1295-302: MERIT-HF Smdy Group. Lancet 1999: 353: 2001-7)

Hipei tensao arterial

Em um estudo comparative com placebo, que usou dados de tres amostras combinadas. SELOZOK foi 
significativamente superior na reducao da pressao arterial supina apds 24 horas (Westergren et al 
Res 1994: 55:142-8).

2. RESULT ADOS DE EFICACIA
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Pos-iufaito

Arritinias

Profilaxia da enxaqueca

Propriedades Farmacodinainicas

3

A eficacia dos betabloqueadores na profilaxia das crises de enxaqueca ja e bem estabelecida. Varios estudos 
mostram que o metoprolol na dose de 200 mg/dia e eficaz na redufao do mimero de crises de enxaqueca. No 
entanto. doses menores tanibem podem ser eficazes em alguns pacientes (Limmroth V. Michel MC Br J Clin 
Pharmacol 2001: 52(3): 237-43).

O metoprolol reduz on inibe o efeito agonista das catecolaminas no coracao (as quais sao liberadas durante o 
estresse fisico e mental). Isto significa que o aumento usual da frequencia cardiaca. do debito cardiaco. da 
contractilidade cardiaca e da pressao arterial, produzido pelo aumento agudo das catecolaminas. e reduzido pelo 
metoprolol. Durante altos niveis endogenos de adrenalina. o metoprolol interfere muito menos no controle da 
pressao arterial do que os betabloqueadores nao-seletivos.

O metoprolol e uni bloqueador beta-1 seletivo. isto e. bloqueia os receptores beta-1 em doses muito menores 
que as necessarias para bloquear os receptores beta-2.

O metoprolol possui um insignificante efeito estabilizador de membrana e nao apresenta atividade agonista 
parcial.

Sabe-se que no pos-infarto. os pacientes que recebem betabloqueadores podem apresentar lima melhora na 
sobrevida de ate 40%. Em um estudo que comparou doses de metoprolol de 50. 100 e 200 mg por dia. mostrou- 
se que apos 5 anos houve uma mortalidade de 33% nos pacientes que receberam 200 mg/dia enquanto no grapo 
de pacientes que nao receberam betabloqueadores. a mortalidade foi de 61% (Berlitz J er al. Cardiovasc Dings 
Ther2000: 14(6): 589-95).

A estimula^ao beta-adrenergica aumenta a magnitude da atividade da conente de calcio. aumenta a 
repolarizacao do potassio e do cloreto e aumenta a atividade de marcapasso (aumentando o riimo sinusal). 
Alem disso. um estresse agudo pode diminuir os niveis do potassio. Assim. o uso de fannacos 
betabloqueadores. que inibeni esses efeitos. pode ter uma a?ao antianitmica atraves da reducao da frequencia 
cardiaca. reducao do calcio intracelular e da reducao do automatismo apos a despolaiiza^ao. Em tecidos 
isquemiados agudamente. os betabloqueadores aumentam a necessidade de energia para fibrilar o coracao. o 
que e um efeito antiarritmico. Esses efeitos parecem ser os responsaveis pela reducao de mortalidade em 
pacientes pos infartados tratados com metoprolol.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Assim como com os bloqueadores de canal de calcio. um impoitante efeito do tiatamento com 
betabloqueadores e o aumento do tempo de condu^ao do no AV. Assim. os betabloqueadores tanibem sao uteis 
no controle de arritmias reentrantes que envolvam o no AV e no controle da resposta ventricular na fibrilafao 
atrial (Sanguinetti MC et al. J General Physiol 1990: 96: 195-215: Hume JR & Harvey RD Am J Physiol 1991: 
261: C399-412: .Anderson JL et al. .Am J Cardiol 1983: 51: 1196-1202: Roden DM In: The Pharmacological 
Basis of Therapeutics. Ninth Edition. 1996. Hardman JG & Limbiid EE (eds)).
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do que os
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risco de iufano do niiocardio fatal e nao-fatal e de acidente vascular cerebral.

Em homens com liipertensao arterial leve a moderada. metoprolol tern demonstrado reduzii o risco de morte 
por doeii<?a cardiovascular, principalmente devido ao risco reduzido de morte cardiovascular siibita. reduzii o

SELOZOK interfere meiios na liberacao de insulina e no metabolismo dos carboidratos 
betabloqueadores nao-seletivos.

SELOZOK interfere muito menos na resposta cardiovascular para liipoglicemia do que os betabloqueadores 
nao-seletivos.

O metoprolol em formula^ao de liberacao controlada (SELOZOK) proporciona urn perfil constante de 
concentra^ao plasmatica no tempo e efeito bloqueador beta-1 durante 24 boras diferentemente dos comprimidos 
convencionais de bloqueadores beta-1, incluindo formula^des de tartarato de metoprolol.

formula^des
de reacdes

Devido a inexistencia de picos pronunciados na concentra^ao plasmatica. a seletividade clinica aois receptores 
beta-1 e aumentada com metoprolol em formula^ao de liberacao controlada. quando comparada as 
de comprimidos convencionais de bloqueadores beta-1 seletivos. Alem disso. o risco potencia 
adversas relacionadas aos picos de concentra^ao plasmatica. tais como. bradicardia e fadiga nas penias. e 
reduzido.

Quando necessario. pode-se administrar metoprolol em associa^ao com um agonista beta-2 em pacientes com 
sintomas de doen^a pulmonar obstrutiva.

Quando administrado junto com um agonista beta-2, metoprolol, nas doses terapeuticas. interfere menos na 
broncodilata^ao causada pelo agonista beta-2 do que os beta-bloqueadores nao-seletivos.

Efeitos na liipertensao

SELOZOK reduz a pressao arterial elevada tanto em pacientes na posi^'ao supina quanto na ortostatica. Pode 
ser obseivado aumento na resistencia periferica apos a instituifao do tratamento com metoprolol, mas com 
curia dura^ao (poucas boras) e clinicamente insignificante. Durante tratamento a longo prazo. a resistencia 
periferica total pode ser reduzida. devido a reversao da hipertrofia na resistencia arterial dos vasos. Tambem 
foi demonstrado que o tratamento anti-hipertensivo a longo prazo com o metoprolol reduz a bipertrofia 
ventricular esquerda e melbora a fiin^ao diastolica ventricular esquerda e o encbimento ventricular esquerdo.

Estudos de curio prazo demonstraram que SELOZOK pode causar um discreto aumento nos tr glicerides e 
uma redufao nos acidos graxos livres no sangue. Em alguns casos. foi obseivada uma pequena redu^ao na 
ffacao de lipoproteinas de alia densidade (HDL). embora em uma propor^ao menor do que a observada apos a 
administra^ao de betabloqueadores nao-seletivos. Entretanto. foi demonstrada uma redugao significativa nos 
niveis sericos totais de colesterol apos tratamento com o metoprolol em um estudo realizado durante varies 
anos.

A qualidade de vida e mantida inalterada on e melliorada durante o tratamento com SELOZOK.

Foi obseivada uma melbora na qualidade de vida apos tratamento com metoprolol em pacientes apos infarto do 
niiocardio. Alem disso. SELOZOK demonstrou aumentar a qualidade de vida em pacientes com insuficiencia 
cardiaca cronica.



Efeitos ua angina do peito

Efeitos no i ihno cardiaco

Efeitos no infarto do miocai dio

Presume-se que este efeito seja eni parte devido a preven^ao da fibrila^ao ventricular.

O metoprolol tem tambem denionstrado reduzir o risco de reinfarto do miocardio nao-fatal.

Efeitos nas desordens cardiacas coin palpitates

SELOZOK e adequado para o tratamento de transtomos cardiacos fmicionais com palpitates.

Efeitos na enxaqueca

SELOZOK e adequado para o tratamento profilatico da enxaqueca.

Propriedades Fannacocineticas

Absoi'to e disti'ibuifao

5

O comprimido revestido de libera^ao controlada consiste de miiltiplos grainilos de succinato de metoprolol. 
Cada granule e recoberto com uma menibraiia de polimero que controla a velocidade de liberate do 
metoprolol.

Em pacientes com suspeita on infarto do miocardio confirmado. o metoprolol reduz a mortalidade. 
principalmente devido a redufao do risco de morte siibita.

O efeito antifibrilatdrio pode ser devido a uni mecanismo duplo: um efeito vagal na baneira hematoencefalica. 
influenciando de maneira benefica a estabilidade eletrica do cora^ao. e um efeito antiisquemico cardiaco direto 
simpatico. influenciando de maneira benefica a contractilidade, a trequencia cardiaca e a pressao arterial. Tanto 
na inteivencao precoce. como na interveiifao tardia. a redu^ao da mortalidade tambem e observada em 
pacientes de alto risco com doen^a cardiovascular previa e em pacientes com diabetes niellitus.

Em pacientes com angina do peito. metoprolol tem denionstrado reduzir a fiequencia. a dura^ao e a gravidade. 
tanto das crises de angina, quanto dos episodios de isquemia silenciosa e demonstrou aumentar a capacidade 
fisica de traballio.

O metoprolol e completamente absorvido apos admmistracao oral. Devido ao extenso metabolismo de primeira 
passagem. a biodisponibilidade sistemica do metoprolol em uma dose unica oral e de aproximadamente 50%. A 
biodisponibilidade da preparacao de liberacao controlada e reduzida em aproximadamente 20-30% quando 
comparada com o comprimido convencional. Entretanto. isso demonstrou nao ter significancia para a eficacia 
clinica. uma vez que a area sob a enrva de efeito (AUC) para a fiequencia cardiaca e a niesma que para os 
comprimidos convencionais. A liga^ao do metoprolol as proteinas plasmaticas e baixa. aproximadamente 5- 
10%.

Em casos de taquicardia supraventricular on fibrila?ao atrial e na presenca de extra-sistoles ventriculares. 
SELOZOK reduz a fiequencia ventricular e as extra-sistoles ventriculares. Sua agao antiarritmica e devida 
principalmente a inibifao da automaticidade das celulas marcapasso e ao prolongamento do tempo de conducao 
A-V.

AstraZeneca
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Metabolismo e elimina^ao

mais de 95% da dose oral pode sei recupeiada na iirina. Aproxiinadainente 5% da dose

a

4. COMRAINDICACOES

6
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Dados de segurau^a pre cliuica

Nenliuin dado relevante foi encoutrado.

sindrome 
arteriopatia

Bloqueio atrioventricular de grau II ou de grau III. pacientes com insuficiencia cardiaca nao compensada 
instavel (edema pulmonar. hipoperftisao ou hipotensao). e pacieutes com terapia inotropica coutinua ou 
intennitente agindo atraves de agonista do receptor beta, bradicardia sinusal clinicamente relevante. 
do no sino-atrial (a nao ser que um marcapasso permanente esreja em uso). cheque cardiogenic© e a 
periferica grave.

O metoprolol nao deve ser admimstrado em pacientes com suspeita de infarto agudo do miocardioJ enquanto a 
fiequencia cardiaca for < 45 batnnentos/niinuto. o intervalo PQ for > 0.24 segundos ou a pressao si$tolica for < 
100 mmHg.

A fannacocinetica do metoprolol e pouco afetada pela diminuifao da ftui^ao hepatica. Entretanto. e n pacientes 
com cinose hepatica grave e deriva^ao portacava, a biodisponibilidade do metoprolol pode amnentar e 
depuragao total pode ser reduzida. Os pacientes com anastomose portacava apresentaram uma dep ua^ao total 
de aproxiinadainente 0.3 L/min e valores da area sob a curva de concentracao plasmatica versus tempo (AUG) 
ate 6 vezes maiores que em individuos sadios.

Os pacientes idosos nao apresentam alterafdes significativas na fannacocinetica do metoprolol, em compara^ao 
com pessoas jovens. A biodisponibilidade sistemica e a eliminafao do metoprolol nao sao a teradas em 
pacientes com funcao renal reduzida. Entretanto. a excrecao dos metabolitos e reduzida. Foi obf>ervado um 
acumulo significativo dos metabolitos em pacientes com uma taxa de filtra^ao glomerular inferior '< 5 niL/inin. 
Esse acumulo de metabolitos. entretanto. nao aunienta o efeito betabloqueador.

O metoprolol sofre metabolismo oxidativo no figado piimariamente pela isoenzima CYP2D6. Tres principais 
metabolitos foram identificados. entretanto nenlium deles tern efeito betabloqueador de importancia cliuica.

SELOZOK e contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao metoprolol, aos demais componentes da 
fonnula ou a outros betabloqueadores.

Via de regia 
administiada excrerada na urina como fannaco inalterado. podendo amnentar para ate 30% em cases isolados. 
A meia-vida de eliminafao do metoprolol no plasma e em media de 3.5 horas (extremes: 1 e 9 boras). A taxa de 
depuravao total e de aproximadamente 1 L/min.

O comprimido desmtegra-se rapidamente apos a ingestao. dispersando os granulos ao long© do trato 
gastrointestinal, os quais vao liberando o metoprolol contmuamente por cerca de 20 horas. A n eia-vida de 
elimina?ao do metoprolol e em media de 3.5 boras. Assim. uma concentracao plasmatica e mstante de 
metoprolol e alcancada com intervalo de administracao de 24 horas. A velocidade de liberacao e ir dependente 
de fatores fisioldgicos. tais como. pH. alimentos e peristaltisino.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

suspender a

SELOZOK pode agravar os sintomas de arteriopatia periferica.

Se utilizado em pacientes com feocromocitoma. deve-se administrai concomitantemente um alfa-bloqueador.

7

Nao se deve realizai administra^ao intravenosa de antagonistas de calcio do tipo verapamil em pacientes 
tratados com betabloqueadores.

SELOZOK deve ser usado com cautela em pacientes diabeticos. Betabloqueadores podem mascarar 
taquicardia ocorrendo com hipoglicemia. mas outras manifestafdes como vertigem e sudorese podem nao ser 
significativamente afetadas. Durante o tratamento com SELOZOK. o risco de interferencia com o metabolismo 
de carboidiatos on de mascarar a hipoglicemia e provavelmente menor do que com tratamento com 
comprimidos conveneionais de bloqueadores beta-1 seletivos e muito menor do que com betabloqueadores nao- 
seletivos.

A suspensao abnipta de betabloqueadores e perigosa. especialmente em pacientes de alto risco e. portanto. nao 
deve ser realizada. Apos a interrupsao abnipta da terapia com certos agentes bloqueadores. tem ocorrido 
exacerbates de angina do peito e. em alguns cases, infarto do miocardio.

A biodisponibilidade do metoprolol pode estar aumentada em pacientes com cirrose hepatica. por isso deve ser 
usado sob cuidado nestes pacientes.

Se houver a necessidade de descontinuar o tratamento com SELOZOK. recomenda-se que seja feito de fonna 
gradual, em um periodo mmimo de 2 semanas. em que a dose e reduzida pela metade. a cada redu^ao. ate a 
etapa final em que a dose de 25 mg e reduzida a metade.

Geralmente. quando estiver tratando pacientes com asma. deve-se administrai terapia concomitante com 
agonista beta-2 (comprimidos e/ou inalacao). Pode haver necessidade de ajuste da dose do agonista beta-2 
(aumento) quando o tratamento com SELOZOK e iniciado. O risco de SELOZOK interferir com receptores 
beta-2 e. entretanto. menor quando comparado a fonnula^des convencionais de bloqueadores beta-1 seletivos.

O uso de betabloqueadores por um periodo de tempo prolongado pode. em alguns casos. levar a insuficiencia 
cardiaca. Nos primeiios sinais on sintomas de iminencia de insuficiencia cardiaca. os pacientes devem ser 
totalmente digitalizados e/ou receber diureticos. A resposta deve ser atentamente observada. Se a insuficiencia 
cardiaca persistir. o tratamento com SELOZOK deve ser suspense.

Pacientes com doencas broncoespasticas. em geral. nao devem receber betabloqueadores. Porem. devido a sua 
relativa seletividade beta-1. SELOZOK pode ser usado com cautela em pacientes com doenfa broncoespastica 
que nao respondem. on nao toleraram tratamento com outros anti-liipertensivos.

002691

A estimula^ao simpatica e um componente vital de suporte da funcao circulatdria em pacientes com 
insuficiencia cardiaca congestiva e os betabloqueadores possuem o risco potencial de depressao da 
contractilidade do miocardio. podendo precipitar unia insuficiencia cardiaca mais severa. Em pacientes 
hipertensos e com angina que tern insuficiencia cardiaca congestiva controlada por digitalicos e diureticos. 
SELOZOK deve ser administrado com cautela. Tanto digitalicos quanto SELOZOK diminuem a condu?ao A- 
V. Muito raramente. uma alteragao preexistente da conducao A-V de gran moderado pode ser agravada 
(levando. possivelmente. a bloqueio A-V).

Se os pacientes desenvolverem crescente bradicardia. deve-se reduzir a dose de SELOZOK on 
medica^ao gradualmente.
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controle da

Em pacieutes utilizando betabloqueadores. o cheque anafilatico manifesta-se com maior iutensidade

para evitar

zertigem ou

Gi avidez e lacta^ao

Categoria de risco na gravidez: C

cirurgiao

normals.

Este medicamento pode causar doping.

8

A quantidade de metoprolol ingerida pelo lactente atraves do leite matemo. emretanto. parece ser insignificante 
com relacao ao efeito betabloqueador no lactente. se a mae e tratada com metoprolol em doses terapeuticas

Efeitos sobi e a capacidade de dii igir veiculos e operar inaquinas: deve-se avaliar a reagao dos pacieutes ao 
medicamento antes de dirigii veiculos e operar inaquinas. porque. ocasionahnente. podem ocorrer 
fadiga.

Este medicamento nao deve sei utilizado por mnlheres gravidas sem orienta^ao medica ou do 
dentista.

a cimrgia.
ser evitado.

O bloqueio befa-adienergico pode mascarar certos sinais climcos de liipertireoidismo (ex.: tpqmcardia). 
Pacieutes suspeitos de apresentarem tireotoxicoses devem ser controlados cuidadosamente 
intemipsao abnipta do bloqueio beta, o que pode precipitar uma descompensa^ao do quadro.

A dose final deve ser administrada. no minimo. por 4 dias antes da descontinua^ao. Se a angina piorar ou se 
desenvolver uma insuficiencia coronariana aguda. a administracao de SELOZOK deve ser imediatamente 
reiniciada. pelo menos temporariamente. e devem ser tomadas outras medidas apropriadas para o 
angina instavel. Sabendo-se que a doen^a da arteria coronaria e comum e pode nao estar diagnosticada. 
aconselha-se que o tratamento nao seja interrompido abniptamente. mesmo em pacieutes tratados apenas para 
hipertensao. Se ocorrerem sintomas. recomenda-se a diminui^ao da velocidade de retirada. A retirada abnipta 
de betabloqueador pode agravar a insuficiencia cardiaca cronica e tambem aumentar o risco de infaito do 
miocardio e morte siibita.

A necessidade ou desejo de retirai a terapia betabloqueadora antes de cinirgias maiores e controversa. a 
habilidade prejudicada do cora^ao para responder a estimulos adrenergicos reflexes pode aumentar os riscos de 
anestesia geral e procedimentos cinirgicos. SELOZOK. como outros betabloqueadores. e urn inibidor 
competitivo de agonistas de beta-receptores e sens efeitos podem ser revertidos pela administracao destes 
agentes. por exemplo. dobutamina ou isoproterenol. Entretanto. estes pacieutes podem estar sujeitos a 
hipotensao severa prolongada. Dificuldade em reiniciar e manter os batimentos cardiacos tem sido tambem 
relatada com betabloqueadores.

Antes de cinrgias. o anestesista deve ser informado de que o pacieute esta tomando SELOZOK. Nao e 
recomendado interromper o tratamento com betabloqueador em pacieutes que serao submetidos a cimrgia. 
Inicio agudo com alias doses de metoprolol para pacieutes submetidos a cimrgia nao-cardiaca deve 
pois tem sido associada com bradicardia. hipotensao arterial e acidente vascular cerebral, inclusive fatais. em 
pacieutes com fatores de risco cardiovascular.

SELOZOK nao deve ser usado durante a gravidez ou lactacao ao menos que o sen uso seja considerado 
essencial. Em geral. os betabloqueadores reduzem a perfiisao placentalia, o que tem sido associado com retardo 
de crescimento. morte intiauterina. aborto e parto prematuro. Sugere-se que acompanhamento niatemo-fetal 
apropriado seja realizado em mnlheres gravidas tratadas com metoprolol. Os betabloqueadores podem causar 
efeitos adversos. como por exemplo. bradicardia no feto. no recem-uascido e em crian?as sob aleitamento 
matenio.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

betabloqueadores pode aumentar o tempo de conducao

O metoprolol pode reduzir a taxa de depma^ao plasmatica de outros famiacos (ex.: lidocaiiia).

CUIDADOS DE ARMAZEXAMENTO DO MEDICAMENTO7.

Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

9

Se tratamento concomitante com clonidiiia for descontinuado. a medicagao betabloqueadora deve ser retirada 
varios dias antes da clonidiiia.

Recomenda-se cuidado especial a pacientes recebendo tratamento concomitante com agentes bloqueadores 
ganglionares simpaticos. outros betabloqueadores (ex.: colino) on inibidores da MAO (monoaminoxidase).

Pode ocorrer aumento dos efeitos negatives sobre o inotropismo e cronotropismo quando metoprolol for 
administrado junto com antagonistas do calcio do tipo verapamil e diltiazem. Pacientes tratados com 
betabloqueadores. nao devem receber admimstragao intravenosa de antagonistas de calcio do tipo verapamil.

Os betabloqueadores podem aumentar os efeitos negatives sobre o inotropismo e o dromotropismo de agentes 
antiamtmicos (do tipo da quinidina e amiodarona).

Em pacientes recebendo terapia com betabloqueador. 
cardiodepressor.

Pode ser necessario um ajuste da dose de hipoglicemiautes orais em pacientes sob tratamento com 
betabloqueadores.

Intei feiencias com exames laboratoriais: o use de SELOZOK pode apresentai niveis sericos elevados das 
transaminases, fosfatase alcalina e lactato desidiogenase (DHL).

O tratamento concomitante com indometacina on outros fainiacos inibidores da prostaglandina sintetase pode 
diminuir o efeiro anti-hipertensivo dos betabloqueadores.

Famiacos depletores das catecolaminas (ex.: reserpina). pioporcionam um efeito aditivo quando usados junto a 
agentes betabloqueadores.

Sob certas condi^oes. quando a adienalina e administrada em pacientes tratados com betabloqueadores. os 
betabloqueadores cardiosseletivos interferem em menor gran com o controle da pressao sanguinea que os nao- 
seletivos.

os anestesicos malatorios aumentam o efeito

A associacao de digitalicos glicosideos e 
atrioventricular e pode induzir a bradicardia.

O metoprolol e um substrato metabolico para o citocromo P450 isoenzima CYP2D6. Famiacos que atuam 
como substancias indutores enzimaticos e inibidores enzimaticos podem exercer urna influencia sobre os niveis 
plasmaticos de metoprolol. Os niveis plasmaticos de metoprolol podem ser elevados pela co-admiiiistra^ao de 
compostos metabolizados pelo CYP2D6. ex.: antiarritimicos. anti-liistaniinicos. antagonistas do receptor de 
histamina-2. antidepressivos. antipsicoticos e inibidores da COX-2. A concentra?Ao plasmatica de metoprolol e 
diminuida pela rifampicina e pode ser elevada pelo alcool e hidralazina.
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SELOZOK rem validade de 36 meses a partir da data de fabrica^ao.

N uinero de lote e datas de fabrica^ao e validade: vide embalagein.

Nao use inedicamento coin o prazo de validade veucido. Guaide-o em sua embalagein original.

Aspect© fisico

Os compi imidos e as partes divididas nao devem ser inastigados on amassados.

Antes de usar, observe o aspecto do inedicamento.

Todo inedicamento deve ser mantido fora do alcance das crian^as.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

- Hipertensao:

uma vez ao

Angina do peito:

Insuficiencia cardiaca ci onica:

:om classes

io

SELOZOK deve ser administrado em dose linica diaria por via oral, com liquido. podendo ser ingqrido com as 
refeifdes ou com o estomago vazio.

A dosagem recomendada para pacientes com hipenensao leve a moderada e 50 mg de SELOZOK 
dia. Em pacientes que nao respondem a 50 mg. a dose pode ser aumentada para 100 a 200 mg umi vez ao dia 
e/ou combinada com outros agentes anti-liipertensivos.

A dosagem recomendada e 100-200 mg de SELOZOK uma vez ao dia. Se necessario. SELOZQK pode ser 
combinado com outros agentes antianginosos.

O tratamento anti-liipertensivo de longa duravao com doses diarias de 100-200 mg de metoprolol tern 
demonstrado reduzir a mortalidade total, incluindo morte cardiovascular siibita. acidente vascular cerebral e 
eventos coronarianos em pacientes hipertensos.

SELOZOK e apresentado da seguinte maneira:

SELOZOK 25 mg: comprimidos de cor branca a quase branca. ovais. sulcados dos dois lados e gravado 
A/p em uni dos lados. Os comprimidos podem ser divididos em doses iguais.
SELOZOK 50 mg: comprimidos de cor branca a quase branca. redondos. sulcados em um dos lados e 
gravado A inO do outro. O sulco e somente para facilitar a divisao do comprimido auxiliando na ingestao e 
nao divide em doses iguais.
SELOZOK 100 mg: comprimidos de cor branca a quase branca. redondos. sulcados em um dos lados e 
gravado A/mS do outro. O sulco e somente para facilitar a divisao do comprimido auxiliando na ingestao e 
nao divide em doses iguais.

A dose de SELOZOK deve ser ajustada individuahnente em pacientes com insuficiencia cardiaca cronica 
estabilizados com outro tratamento de insuficiencia cardiaca. Uma dose inicial recomendada dun|nte as duas 
primeiras semanas e um comprimido de 25 mg uma vez ao dia. Recomenda-se que os pacientes
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- An itmias cai diacas:

A dosagem recomendada e de 100-200 mg de SELOZOK uma vez ao dia.

- Tratameuto de mauuteu^ao apos iufarto do miocai dio:

Altei a^des cardiacas fuiicionais coin palpitates:

A dosagem recomendada e 100 mg uma vez ao dia. Se necessario. a dose pode sei aumentada para 200 mg.

- Profiiaxia da enxaqiieca:

A dosagem recomendada e 100-200 mg uma vez ao dia.

Crian^-as: ha experiencia limitada do tratameuto de crian^as com SELOZOK.

Insuficiencia renal: nao e necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiencia renal.

Idosos: nao e necessario ajuste de dose.

Este inedicamento nao deve ser esmagado on inastigado.

REAQOESADVERSAS9.

n

Se o paciente esquecer de tomar o comprinudo de SELOZOK. devera toma-lo assim que se lembrar. contanto 
que seja pelo menos 12 horas antes da pioxima dose. Se lembrar apos 12 boras on mais. devera tomar somente 
metade da dose prescrita. As pioximas doses deverao ser tomadas no horario habitual.

fuiicionais III-IV de NYHA comecem com meio comprimido de 25 mg uma vez ao dia. na primeira semana. 
Recomenda-se que a dose seja dobrada a cada 2 semanas. ate uma dose maxima de 200 mg de metoprolol uma 
vez ao dia (on ate a dose maxima tolerada). Durante o tratameuto a longo prazo. o objetivo deve ser atingii a 
dose de 200 mg de metoprolol uma vez ao dia (ou a dose maxima tolerada).

Foi demonstrado que o tratameuto a longo prazo com o metoprolol em doses de 200 mg. administrados uma 
vez ao dia. reduz o risco de morte (incluindo morte subita) e reduz o risco de reinfarto (tainbem em pacientes 
com diabetes mellitus).

Insuficiencia hepatica: nonnalmente. nao e necessario ajuste de dose em pacientes com cirrose hepatica. 
porque o metoprolol tern uma baixa taxa de liga^o proteica (5%-10%). Quando ha sinais de serio 
comprometimento da ftui?ao hepatica (por exemplo. pacientes submetidos a cinugia de deriva^ao). deve-se 
considerar uma redu?ao da dose.

Em cada irivel posologico. o paciente deve ser avaliado cuidadosamente no que se refere a tolerabilidade. Em 
caso de hipotensao. pode ser necessario reduzir a medicacao concomitante. A hipotensao inicial nao significa 
necessariamente que a dose nao possa ser tolerada no tratameuto crdnico. mas o paciente deve ser mantido com 
a nieiior dose, ate se estabilizar.

SELOZOK e bem tolerado e as reacdes adversas tern sido geralmente leves e reversiveis. Os eventos a seguir 
tern sido relatados como eventos adversos em estudos clinicos ou em uso de rotina. principalmeme, com o 
metoprolol convencional (tartarato de metoprolol). Em muitos casos. nao foi estabelecida uma rela?ao com o 
tratameuto com metoprolol.

4AstraZeneca



Sistema Cardiovascular:

- Rara: alteragdes da condu^ao cardiaca e amtmias cardiacas.

- Muito rara: gangrena cm pacientes coin alteragdes ciiculatorias perifericas graves preexistentes.

Sistema Nervoso Central:

Muito comuiri: fadiga e astenia.

Sistema Gastrointestinal:

Comum: nauseas, dor abdominal, dianeia e constipa^ao.

Incomum: vomitos.

Rara: boca seca.

Sistema Hematoldgico:

Muito rara: trombocitopenia. agranulocitose e purpura trombocitopenica.

Sistema Hepatico:

12

Comuin: vertigem e cefaleia.

Incomum: parestesia e caibras musculares.
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- Comuin: bradicardia. alteraijdes posturais (muito rarainente com sincope). maos e pes frios. fendmeno de 
Raynaud e palpitates.

- Incomum: deterioragao dos sintomas de insuficiencia cardiaca. cheque cardiogenico em pacientes com infarto 
agudo do miocardio*. bloqueio cardiaco de primeiro gran, edema, dor precordial e hipotensao.

Rara: alterates de testes da fiin^ao hepatica.
, I .Muito rara: hepatite.

Metabolismo:

As seguintes defmifdes de fiequencia sao usadas: muito comum (> 1/10). comuin (> 1/100 e < 1/1^)). incomum 
(> 1/1.000 e < 1/100). rara (> 1/10.000 e < 1/1.000) e muito rara (< 1/10.000).

com infarto 
I e 1.9% no 

gnipo placebo no subgrupo de pacientes com nienor indice de risco de cheque. O indice de risco de choque foi 
baseado no risco absoluto em cada paciente individuahnente derivado da idade. sexo. time delay, c asse Killip. 
pressao sanguinea, frequencia cardiaca. anonnalidades no ECG e histdrico de liipertensao previa. O gnipo de 
pacientes com menor indice de risco de choque corresponde aos pacientes nos quais metoprolol e recomendado 
para o uso em infarto agudo do miocardio.

* Excesso de frequencia de 0.4% comparado com placebo em uni estudo com 46000 pacientes 
agudo do miocardio quando a frequencia de choque cardiogenico foi de 2.3% no gnipo metoprolol
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Incoinum: gaiilio de peso.

Musculo-esqueletico:

Muito rara: artralgia.

Efeitos Psiquiatricos:

Incomum: depressao. dificuldade de concentracao. sonolencia ou iiisdiiia e pesadelos.

Rara: nervosismo. ansiedade e impotencia/disfuiifao sexual.

Muito rara: auuiesia/comprometimento da inemoria. confusao e alucinafdes.

Sistema Respiratoi io:

Comum: dispneia de esfor^o.

Incomum: broncospasmo.

Rara: rinite.

Orgaos dos Seutidos:

Rara: disn'ubios da visao. irritacao e/ou ressecamento dos olhos e conjuntivite.

Muito rara: zumbido e disn'ubios do paladar.

Pele:

Incomum: exantema (na forma de urticaria psoriasifonne e lesdes cutaneas distroficas) e sudorese aumentada.

Rara: perda de cabelo.

Muito rara: reafdes de fotossensibilidade e agravamento da psoriase.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Tiatameuto

13

Os sintomas da superdose podem incluir hipotensao. insuficiencia cardiaca aguda. bradicardia e bradianitmias. 
disnrrbios na condu^ao cardiaca e broncoespasmo.

O tratamento deve ser realizado em local com medidas de atendimento. monitoramento e supervisSo 
adequados.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificafdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, 
disponivel em www.anvisa.gov.br/liotsite/notivisa/index.htm, on para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou 
Municipal.

AstraZeneca



Se necessario. lavagein gastrica e carvao ativado podem ser administrados.

Ill) DIZERES LEGAIS

MS - 1.1618.0077

VENDA SOB PRESC RIC AO MEDICA

Todas as marcas nesta embalagem sao propiiedade do gnipo de empresas AstraZeneca.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA ein 07/10/2014.

SZK007
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Broncoespasiiio pode geralmente ser revertido por broncodilatadores.

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

Atiopina. fannacos estimulantes do sistema adrenergico on marcapasso podem ser utilizados para tratar 
bradicardia e desordens de condu^ao.

SAC
S<TV KO 

Atend.mento
oo Chente 

0800 014 5578

Hipotensao. insuficiencia cardiaca aguda e choqne devem ser adequadamente tratados coni expansores de 
volume, inje^ao de glucagon (seguido de uma infusao intravenosa de glucagon, se necessario). administra^ao 
intravenosa de fannacos estimulantes do sistenia adrenergico conio a dobutaniina. coinbinada com fannacos 
agonistas alfa 1 quando houver vasodilata^ao.
O uso intravesono de Ca2* tambeni pode ser considerado.

o
MATERIAL 

RECICLAVEL

Fann. Resp.: bra. Gisele H. V. C. Teixeira - CRF-SP n° 19.825

Fabricado por: AstraZeneca AB (Gartunavagen) - Sbdeilalje - Suecia 
Importado e embalado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.
Rod. Raposo Tavares, km 26.9 - Cotia - SP - CEP 06707-000
CNPJ 60.318.797/0001-00
Industria Brasileira
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Bs BRASIL Services Participe Acesso a Informa^ao Legisla^ao Canals

Ir para o conteudc D Ir para o menu B Ir parao rodape a ALTO CONTRASTSIr para a bu: ACESSIBILIDADE MAP A DO SITE

Consultas
ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Consultas Medicamentos Medicamentos

Detalhe do Produto: rivaroxabana

CNPJ Autoriza^ao 1.08.326-7

25351.803928/2018-27 Categoria Regulatorla Generico Data do reglstro 15/03/2021Processo

Nome Comercial rivaroxabana Reglstro 183260472 Vencimento do reglstro 03/2031

Princlpio Ativo RIVAROXABANA XARELTO®

AGENTES ANTITROMBOTICOSClasse Terapeutica ATC

Parecer Publico Bularlo Eletronico Acesse aqui

Rotulagem

Expandir Todas

Forma Farmaceutica ValidadeN° Apresenta^ao Reglstro

1 1832604720011 Comprimido Revestldo 15/03/2021 36 meses

2 1832604720021 Comprimido Revestido 15/03/2021 36 meses

Comprimido Revestido 36 meses3 1832604720038 15/03/2021

Comprimido Revestido 36 meses4 1832604720046 15/03/2021

Comprimido Revestido5 1832604720054 15/03/2021 36 meses

6 1832604720062 Comprimido Revestido 15/03/2021 36 meses

7 1832604720070 Comprimido Revestido 15/03/2021 36 meses

Voltar

CO

Nome da Empresa Detentora do 
Reglstro

Data de 
Publicafao

10 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X
30 [5JJ3

15 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X
30 fAllVl

10 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X
10

15 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 
15

SANOFI MEDLEY 
FARMACEUTICA LTDA.

10.588.595/0010-
92

Medicamento de 
referenda

AGENTES
ANTITROMBOTICOS

20 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 
i s

10 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 5
W.ViTOI

20 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X
30 (332J

CD
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RESOLUCAO RE N« 1.065, DE 12 DE MARCO DE 2021

GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS

ANEXO

120
56998982000107150

208 LTDA.FARMACEUTICOS

68949239000146 18/12/2020

33781055000135

RESOLUCAO RE NS 1.066, DE 12 DE MARCO DE 2021

RESOLUCAO RE N« 1.049, DE 11 DE MARCO DE 2021

vigor 90 (noventa) dias a partir da data de sua GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS

ANEXOGUSTAVO MENDES LIMA SANTOS

ANEXO

CNPJ

1922 - PRODUTO BIOLbGICO - Inclusao deVENCIMENTO DONUMERO DO PROCESSO

0517259/21-4

RESOLUCAO RE N» 1.082, DE 12 DE MARCO DE 2021
61082426000207

GUSTAVO MENDES LIMA SANTOS

ANEXO

CNPJ

NUMERO DO PROCESSO VENCIMENTO DO

05161069000110
03/2031

0 Documento assmado digitalmente conforme MP n* 2.200-2 de 24/08/2001. 
que instltul a lnfrii«truiufa de Chaves PuWicas Brasllelra - ICP-Brasil.

NOME DA EMPRESA
PRINCIPIO(S) ATIVO(S)
NOME DO MEDICAMENTO
REGISTRO
ASSUNTO DA PETICAO 
NUMERO DE REGISTRO 
APRESENTACAO DO PRODUTO
PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

EXPEDIENTS 
VALIDADE

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMAC(?UTICA LTDA 
4418873201 11/12/2020

NOME DA EMPRESA 
NUMERO DE EXPEDIENTS

NOME DA EMPRESA
PRINCIPIO(S) ATIVO(S)
NOME DO MEDICAMENTO
REGISTRO
ASSUNTO DA PETICAO
NUMERO DE REGISTRO
APRESENTACAO DO PRODUTO 
PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

ASSUNTO DA PETICAO
EXPEDIENTS DO PEDIDO DE DESIST(:NCIA

EXPEDIENTE 
VALIDADE

CNPJ
DATA DO PROTOCOLO

Esle documento pode ser verificado no endere^c eletronlco 
bttp://www.in.gov.br/autent(cldade.html, pelo cddigo 05152021031500127

SANOFI MEDLEY FARMACgUTICA LTDA.
Nova lndica?ao Terapeutica 
25351.412006/2019-95 
2514726/20-9

24 Meses
DRG CT BL AL PLAS TRANS X 208

24 Meses
DRG CT BL AL PLAS TRANS X 240

24 Meses
DRG DISPLAY BL AL PLAS TRANS X 500

O Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos Biologicos, no uso das 
atribuijoes que lhe confere o art. 130, aliado ao art. 54, I, § 1® do Regimento Interno 
aprovado pela Resolu$ao de Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 2018, 
resolve:

RAZAO SOCIAL
NUMERO DO PROCESSO
EXPEDIENTE DA PETICAO DESISTIDA

OPEM
LTDA
selenito dissodico pentaidratado
SELIT 25351.646318/2020-34 04/2026
11197 ESPECIFICO - SOLICITACAO DE TRANSFERtiNCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO 
(OPERACAO COMERCIAL) 4389892/20-1
1.2748.0034.001-0 24 Meses
50 MCG/ML SOL INJ CT 10 AMP VD TRANS X 2 ML
1.2748.0034.002-9 36 Meses
50 MCG/ML SOL INJ CT 10 FA VD TRANS X 10 ML

Art. 1’ Deferir petlsoes relacionadas a Gerencia-Geral de Medicamentos, 
conforme anexo.

Art. 2« Esta Resolufao entra em 
publica^ao.

Art. is Publicar a desistdncia a pedido dos expedientes de medicamentos 
similares, genericos, novos, especificos, dinamizados, fitoterapicos, biologicos, 
radiofarmacos e de insumos farmac^uticos ativos, sob os nSs. de expedientes constantes 
do anexo desta Resolu$ao, nos termos do art. 51 da Lei nS. 9.784, de 1999.

Art. 2« Esta Resolu$ao entra em vigor na data de sua publica^ao.

O Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos Biologicos, no uso das 
atribuicoes que lhe confere o art. 130, aliado ao art. 54, I, § is do Regimento Interno 
aprovado pela Resolufao de Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 2018, 
resolve:

Art. I® Prorrogar por ate 40 (quarenta) dias do prazo original, no caso de 
peti$6es prioritdrias, e por at£ 122 ( cento e vinte e dois) dias do prazo original, no caso 
de peti;5es ordinaries, nos termos do § 5® do art. 17-A da Lei n® 6.360, de 23 de setembro 
de 1976, o(s) prazo(s) para publica?ao de decisao referente as peti;oes de registro, 
conforme ANEXO.

Art. 2® Esta Resolu?ao entra em vigor na data de sua publica$ao.

O Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos Biologicos, no uso das 
atribui^bes que lhe confere o art. 130, aliado ao art. 54, I, § 1® do Regimento Interno 
aprovado pela Resolu?ao de Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 2018, 
resolve:

O Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos Biologicos, no uso das 
atribuisoes que lhe confere o art. 130, aliado ao art. 54, I, § 1® do Regimento Interno 
aprovado pela Resoluqao de Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 2018, 
resolve:

JCR DO BRASIL 
17326920000105 
4513714205

N® 49, segunda-feira, 15 de marco

REPRESENTACAO
38909503000157

BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACgUTICA S.A 
citalopram 25351.688306/2020-87
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 4480108/20-4
(155GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 083368/05-1 - 25351.070166/2005-57) 
1.5584.0593.001-0 36 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 30 
1.5584.0593.002-9 36 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 100 
1.5584.0593.003-7 36 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 200 
1.5584.0593.004-5 36 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 500 
hemifumarato de quetiapina 25351.688307/2020-21 03/2031
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 4480111/20-4
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 0540700/12-1 - 25351.378106/2012-93) 
1.5584.0594.001-6 24 Meses
25 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 15 
1.5584.0594.002-4 24 Meses
100 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 300

Art. 1« Deferir petijoes relacionadas a Gerencia-Geral de Medicamentos, 
conforme anexo.

Art. 2S Esta Resolufao entra em vigor na data de sua publica;ao.

1.7817.0899.019-1
30 MG + 300 MG + 30 MG
1.7817.0899.020-3
30 MG + 300 MG + 30 MG
1.7817.0899.021-1
30 MG + 300 MG + 30 MG

FUNDAiJAO OSWALDO CRUZ
4640418200 29/12/2020

COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS S.A.
CAFEfNA ANIDRA + DIPIRONA + CLORIDRATO DE ISOMETEPTENO
NEOSALDINA 25351.110112/2021-51 09/2029
11200 MEDICAMENTO NOVO - SOLICITAQAO DE TRANSFERENCE DE TITULARIDADE DE
REGISTRO (OPERACAO COMERCIAL) 0769589/21-6
1.7817.0899.001-7 18 Meses
30 MG/ML + 300 MG/ML + 50 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC GOT X 10 ML
1.7817.0899.002-5 18 Meses
30 MG/ML + 300 MG/ML + 50 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC GOT X 15 ML
1.7817.0899.003-3 18 Meses
30 MG/ML + 300 MG/ML + 50 MG/ML SOL OR DISPLAY 20 FR PLAS OPC GOT X 15 ML
1.7817.0899.004-1 18 Meses
30 MG/ML + 300 MG/ML + 50 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC GOT X 20 ML

24 Meses
DRG CT BL AL PLAS TRANS X 4 

24 Meses
DRG CT BL AL PLAS TRANS X 10

24 Meses
DRG LT BL AL PLAS TRANS X 10

24 Meses
DRG CT BL AL PLAS TRANS X 20

24 Meses
DRG LT BL AL PLAS TRANS X 20

24 Meses
DRG DISPLAY BL AL PLAS TRANS X 30

24 Meses
DRG LT BL AL PLAS TRANS X 30

24 Meses
DRG LT BL AL PLAS TRANS X 40 

24 Meses
DRG CT BL AL PLAS TRANS X 60

24 Meses
DRG CT BL AL PLAS TRANS X 80 

24 Meses
DRG DISPLAY BL AL PLAS TRANS X 100

24 Meses
DRG CT BL AL PLAS TRANS X 120

24 Meses
DRG CT BL AL PLAS TRANS X 150

24 Meses
DRG DISPLAY BL AL PLAS TRANS X 200

1.7817.0899.005-1
30 MG + 300 MG + 30 MG
1.7817.0899.006-8
30 MG + 300 MG + 30 MG
1.7817.0899.007-6
30 MG + 300 MG + 30 MG
1.7817.0899.008-4
30 MG + 300 MG + 30 MG
1.7817.0899.009-2
30 MG + 300 MG + 30 MG
1.7817.0899.010-6
30 MG + 300 MG + 30 MG
1.7817.0899.011-4
30 MG + 300 MG + 30 MG
1.7817.0899.012-2
30 MG + 300 MG + 30 MG
1.7817.0899.013-0
30 MG + 300 MG + 30 MG
1.7817.0899.014-9
30 MG + 300 MG + 30 MG
1.7817.0899.015-7
30 MG + 300 MG + 30 MG
1.7817.0899.016-5
30 MG + 300 MG + 30 MG
1.7817.0899.017-3
30 MG + 300 MG + 30 MG
1.7817.0899.018-1
30 MG + 300 MG + 30 MG

1.0639.0231.001-5 18 Meses
30 MG/ML + 300 MG/ML + 50 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC GOT X 10 ML 
1.0639.0231.002-3 18 Meses
30 MG/ML + 300 MG/ML + 50 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC GOT X 15 ML
1.0639.0231.003-1 18 Meses
30 MG/ML + 300 MG/ML + 50 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC GOT X 20 ML
1.0639.0231.004-1 18 Meses
30 MG/ML + 300 MG/ML + 50 MG/ML SOL OR DISPLAY 20 FR PLAS OPC GOT X 15 ML
1.0639.0231.005-8 24 Meses
30 MG + 300 MG + 30 MG DRG CT BL AL PLAS TRANS X 20
1.0639.0231.006-6 24 Meses
30 MG + 300 MG + 30 MG DRG CT BL AL PLAS TRANS X 10
1.0639.0231.007-4 24 Meses
30 MG + 300 MG + 30 MG DRG CT BL AL PLAS TRANS X 4
1.0639.0231.008-2 24 Meses
30 MG + 300 MG + 30 MG DRG DISPLAY BL AL PLAS TRANS X 200
1.0639.0231.009-0 24 Meses
30 MG + 300 MG + 30 MG DRG DISPLAY BL AL PLAS TRANS X 100
1.0639.0231.010-4 24 Meses
30 MG + 300 MG + 30 MG DRG DISPLAY BL AL PLAS TRANS X 500
1.0639.0231.011-2 24 Meses
30 MG + 300 MG + 30 MG DRG DISPLAY BL AL PLAS TRANS X 30
1.0639.0231.012-0 24 Meses
30 MG + 300 MG + 30 MG DRG CT BL AL PLAS TRANS X 240
1.0639.0231.013-9 24 Meses
30 MG + 300 MG + 30 MG DRG LT BL AL PLAS TRANS X 10
1.0639.0231.014-7 24 Meses
30 MG + 300 MG + 30 MG DRG LT BL AL PLAS TRANS X 20
1.0639.0231.015-5 24 Meses
30 MG + 300 MG + 30 MG DRG LT BL AL PLAS TRANS X 30
1.0639.0231.016-3 24 Meses
30 MG + 300 MG + 30 MG DRG LT BL AL PLAS TRANS X 40
1.0639.0231.022-8 24 Meses
30 MG + 300 MG + 30 MG DRG CT BL AL PLAS TRANS X 60
1.0639.0231.023-6 24 Meses
30 MG + 300 MG + 30 MG DRG CT BL AL PLAS TRANS X 80
1.0639.0231.024-4 24 Meses
30 MG + 300 MG + 30 MG DRG CT BL AL PLAS TRANS X
1.0639.0231.025-2 24 Meses
30 MG + 300 MG + 30 MG DRG CT BL AL PLAS TRANS X
1.0639.0231.026-0 24 Meses
30 MG + 300 MG + 30 MG DRG CT BL AL PLAS TRANS X

UNITED MEDICAL LTDA
selenito dissddico pentaidratado
SELIT 25351.337362/2014-76 04/2026
1883 ESPECfFICO - CANCELAMENTO DE REGISTRO DO MEDICAMENTO POR TRANSFERENCE
DE TITULARIDADE 4322556/20-0
1.2576.0024.001-2 24 Meses
50 MCG/ML SOL INJ CT 10 AMP VD TRANS X 2 ML
1.2576.0024.002-0 36 Meses
50 MCG/ML SOL INJ CT 10 FA VD TRANS X 10 ML

IMPORTACAO E EXPORTACAO
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84684620000187

DE

00394452000103

25351.626681/2020-33

X 10 ML
24 Meses

A X 10 ML
24 Meses

24 Meses

24 Meses

retificacAo

05044984000126

24 Meses

24 Meses
X 14 0844209/15-624 Meses

24 Meses

24 Meses
AL X 500

24 Meses

24 Meses

24 Meses

24 Meses

0844209/15-6

24 Meses

24 Meses

24 Meses

09545589000188

SIMILAR
RETIFICACAO

PRODUTO PELA VIA DE

DE PELA VIA DE

MEDICAMENTO

128 Documcnto asjinado digitalmente conforme MP nV 2.200-2 de 24/08/2001, I CP 
que institul a Infraestrutura de Chaves Publlcas Brasifelra - ICP-Brasil. gp****

publicada no Diario 
ao

25351.406147/2020-11
FITOTERAPICO • REGISTRO

10588595001092 
03/2031

03/2031
MEDICAMENTO

03/2031
4356170/20-

1128892/18-2
1044353/18-3

LABORATORIO QUlMICO FARMACEUTICO DO EXfxRCITO
INSULINA HUMANA
LQFEX - INSULINA HUMANA R 25351.626681/2020-33
10489 PRODUTO BIOLOGITO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
5

Este documento pode ser verlficado no endere?o eletronico 
http://www.ln.iov br/autpntlcidade.html, pelo cddigo 05152021031500128

24 Meses
AMB X 150 ML + COP

PRODUTO

25001.005976/78,
Onde se le:(...)
LABORATORIO WESP LTDA 92690999000166 
ALOE FEROX MILL. + GENTIANA LUTEA L. 
OLINA ESSgNCIA DE VIDA 25001.005976/78 10/2039

25351.086779/2018-21)
1.0066.3399.001-3
7 MG/ML XPE CT FR PLA >

LABORATORIO CATARINENSE LTDA 
HEDERA HELIX L. 
HEDERA HERBARIUM 
10487 MEDICAMENTO I 
CLONE 3929682/20-2 
(1697 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 0122951/18-6 -

(10369 PRODUTO BIOL6G CO - REGISTRO DE PRODUTO PELA VIA DE DESENVOLVIMENTO
------------------------------- 0172961/14-6 - 25351.127467/2014-61)

24 Meses

1.5584.0594.003-2 24 Meses
25 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 30 
. _ Meses

AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 10
24 Meses

AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 20
24 Meses

Na Resolufao - RE n“ 4.079, de 3 de outubro de 2020, publicada no Diario 
Oficial da Uniao n» 196, de 13 de outubro de 2020, Se^ao 1, pag. 69, referente ao processo 
n® 25351.668305/2017-11.

Onde se le:
GRIFOLS BRASIL LTDA 02513899000171
FATOR VIII DE COAGULA?AO
KOATE DVI 25351.668305/2017-11 10/2030
10370 PRODUTO BIOLOGICO - REGISTRO DE

DESENVOLVIMENTO INDIVIDUAL 2234504/17-3
1.3641.0017.001-4 36 Meses
1000 Ul PO LIOF INJ CX FA VD TRANS + SER DIL 10 ML
1.3641.0017.002-2 36 Meses
500 Ul PO LIOF INJ CX FA VD TRANS + SER DIL 5 ML
1.3641.0017.003-0 36 Meses
250 Ul PO LIOF INJ CX FA VD TRANS + SER DIL 5 ML

Leia-se:
GRIFOLS BRASIL LTDA 02513899000171
FATOR VIII DE COAGULACAO
KOATE DVI 25351.668305/2017-11 10/2030
10370 PRODUTO BIOLOGICO - REGISTRO

DESENVOLVIMENTO INDIVIDUAL 2234504/17-3
1.3641.0017.001-4 24 Meses
1000 Ul PO LIOF INJ CX FA VD TRANS + SER DIL 10 ML
1.3641.0017.002-2 24 Meses
500 Ul PO LIOF INJ CX FA VD TRANS + SER DIL 5 ML
1.3641.0017.003-0 24 Meses
250 Ul PO LIOF INJ CX FA VD TRANS + SER DIL 5 ML

24 Meses
5 MG COM REV CT BL Al|aL X 100 (EMB FRAC)

24 Meses

___________________ _____
10690 PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO - RENOVAQAo DE REGISTRO DE

POR COMPARABILIDADE 
1.1208.0085.001-3 
100 UI/ML SOL INJ CT FA 
1.1208.0085.002-1 
100 UI/ML SOL INJ CT 5 
1.1208.0085.003-1 
100 UI/ML SOL INJ CT 20 FA X 10 ML 
1.1208.0085.004-8
100 UI/ML SOL INJ CT 10 FA X 10 ML 
1.1208.0085.005-6
100 UI/ML SOL INJ CT 50 FA X 10 ML

03/2031
0719296/17-7

0484577/17-8

MABRA FARMACf(UTICA EIRELI
NIMESULIDA
NIMSY
10490 SIMILAR - REGISTRC
(150SIMILAR - REGIL
25351.162369/2017-01)
1.7794.0047.001-7 24 Meses
100 MG COM SUS CT BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS X 4
1.7794.0047.002-5 24 Meses
100 MG COM SUS CT BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS X 10
1,7794.0047.003-3 24 Meses
100 MG COM SUS CT BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS X 12
1.7794.0047.004-1 24 Meses
100 MG COM SUS CT BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS X 20
1.7794.0047.005-1 24 Meses
100 MG COM SUS CT BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS X 24
1.7794.0047.006-8 24 Meses
100 MG COM SUS CT BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS X 48
1.7794.0047.007-6 24 Meses
100 MG COM SUS CT BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS X 120 (EMB FRAC) 
1.7794.0047.008-4 24 Meses
100 MG COM SUS CT BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS X 200 (EMB FRAC)
1 77qa nna7 nna.7 7a

Na Resolusao - RE n" 162, de 14 de Janeiro de 2021, publicida no Diorio Oficial 
da Uniao n? 11, de 18 de Janeiro de 2021, Se$ao 1, pag. 71, referente ao processo n®

MEDICAMENTO 0325346/19-5
(...)
Leia-se:
(...)
LABORATORIO WESP LTDA 92690999000166 
ALOE FEROX MILL. + GENTIANA LUTEA L. 
OLINA ESS()NCIA DE VIDA 25001.005976/78 10/2029 
10690 PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO - RENOVAQAo DE REGISTRO DE

MEDICAMENTO 0325346/19-5
(-)

1.6773.0668.006-1
5 MG COM REV CT BL AL AL X 200
1.6773.0668.007-8
5 MG COM REV CT BL AL
1.6773.0668.008-6
10 MG COM REV CT BL AL AL X 7
1.6773.0668.009-4
10 MG COM REV CT BL AL AL X 14 
1.6773.0668.010-8
10 MG COM REV CT BL AL AL X 30 
1.6773.0668.011-6
10 MG COM REV CT BL AL AL X 60 
1.6773.0668.012-4

1-8326.0472.001-1 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 5 
1.8326.0472.002-1 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 10
1.8326.0472.003-8 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 30
1.8326.0472.004-6 24 Meses
15 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 15 
1.8326.0472.005-4 24 Meses
15 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 30
1.8326.0472.006-2 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 15
1.8326.0472.007-0 24 Meses
20 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 30

RETIFICACAO

1.5584.0594.004-0
25 MG COM REV CT BL
1.5584.0594.005-9
25 MG COM REV CT BL
1.5584.0594.006-7
100 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 10
1.5584.0594.007-5 24 Meses
100 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 15
1.5584.0594.008-3 24 Meses
100 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 20

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA •
dapagliflozina
DAPAGLE 25351.143454/2017-71 03/2031
10490 SIMILAR - REGISTRO DE PRODUTO - CLONE 0416455/17-5
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - 2623688/16-2 - 25351.579706/2016-09)
1.6773.0668.001-9 |
5 MG COM REV CT BL AL AL X 7
1.6773.0668.002-7
5 MG COM REV CT BL AL AL
1.6773.0668.003-5
5 MG COM REV CT BL AL AL X 30
1.6773.0668.004-3
5 MG COM REV CT BL AL AL X 60
1.6773.0668.005-1

Na Resolu?ao -RE n“ 3.707, de 17 de setembro de 2020, 
Oficial da Uniao n°. 181, de 21 de setembro de 2020, Se?ao 1, P^g. 246, referente 
processo 25351.631429/2015-89.

Onde se l&:
EUROFARMA lABORATORIOS S.A. 61190096000192
MONTELUCASTE de S6DIO
PIEMONTE 25351.631429/2015-89 09/2030
10490 SIMILAR - REGISTRO DE PRODUTO - CLONE 0904081/15-1
(155 GENERICO - REGISTRC DE MEDICAMENTO --------------------

25351.588510/2015-29)
1.0043.1320.001-5 24 Meses
4 MG GRAN CT ENV AL PLAS PE/PET X 10
1.0043.1320.002-3 24 Meses
4 MG GRAN CT ENV AL PLAS PE/PET X 30 
1.0043.1320.003-1 24 Meses
4 MG GRAN CT ENV AL PLAS PE/PET X 60
1.0043.1320.004-1 24 Meses
4 MG GRAN CT ENV AL PAP X 10
1.0043.1320.005-8 24 Meses
4 MG GRAN CT ENV AL PAP X 30
1.0043.1320.006-6 24 Meses
4 MG GRAN CT ENV AL PAP X 60
Leia-se:
EUROFARMA LABORATORIOS S.A. 61190096000192
MONTELUCASTE de SODIO
PIEMONTE 25351.631429/2015-89 09/2030
10490 SIMILAR - REGISTRO DE PRODUTO - CLONE 0904081/15-1
(155 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO 

25351.588510/2015-29)
1.0043.1320.001-5 36 Meses
4 MG GRAN SOL OR CT 10 ENV PLAS PES/AL/PLAS PEBD 
1.0043.1320.002-3 36 Meses
4 MG GRAN SOL OR CT 30 ENV PLAS PES/AL/PLAS PEBD 
1.0043.1320.003-1 36 Meses
4 MG GRAN SOL OR CT 60 ENV PLAS PES/AL/PLAS PEBD 
1.0043.1320.004-1 36 Meses
4 MG GRAN SOL OR CT 10 ENV PAP/AL 15/PLAS PEBD 
1.0043.1320.005-8 36 Meses
4 MG GRAN SOL OR CT 30 ENV PAP/AL 15/PLAS PEBD 
1.0043.1320.006-6 36 Meses
4 MG GRAN SOL OR CT 60 ENV PAP/AL 15/PLAS PEBD 
1.0043.1320.007-4 36 Meses
4 MG GRAN SOL OR CT 10 ENV PAP/AL 25/PLAS PEBD 
1.0043.1320.008-2 36 Meses
4 MG GRAN SOL OR CT 30 ENV PAP/AL 25/PLAS PEBD 
1.0043.1320.009-0 36 Meses
4 MG GRAN SOL OR CT 60 ENV PAP/AL 25/PLAS PEBD

—------------------ . 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL AL X 100 (EMB FRAC)
1.6773.0668.013-2 24 Meses
10 MG COM REV CT BL AL AL X 200
1.6773.0668.014-0
10 MG COM REV CT BL AL AL X 500 
IVERMECTINA
IVERLIV 25351.276818/2015-37 03/2031
10490 SIMILAR - REGISTRO' DE PRODUTO - CLONE 0398429/15-0
(150 SIMILAR - REGISTRO DE MEDICAMENTO SIMILAR - 068910/02-6 - 25351.165323/2002- 
69)
1.6773.0667.001-3
6 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 2 
1.6773.0667.002-1
6 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 4

DIARIOOtftSfilXl DA UNIAO - sefao i

25351.227280/2017-07 
RO DE PRODUTO - CLONE 
ISTRO DE MEDICAMENTO

1.7794.0047.009-2 24 Meses
100 MG COM SUS CX BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS X 480 
1.7794.0047.010-6 24 Meses
100 MG COM SUS CX BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS X 600 
1.7794.0047.011-4 24 Meses
100 MG COM SUS CX BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS X 1200

SANOFI MEDLEY FARMACgUTICA LTDA. 
rivaroxabana 25351.803928/2018-27
10488 GENERICO - REGISTRO DE MEDICAMENTO - CLONE 
(150 SIMILAR - REGISTRO DE MEDICAMENTO SIMILAR 
25351.745860/2018-54)
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LABORATORIOS CNPJ:LIBRA DO BRASIL LTDARESOLUCAO RE Ns 4.696, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2021

LTDA CNPJ:

ANA CAROLINA MOREIRA MARINO ARAUJO

AN EXO

RESOLUCAO RE N» 4.738, DE 17 DE DEZEMBRO DE 2021

ANA CAROLINA MOREIRA MARINO ARAUJO

ANEXO

ANA CAROLINA MOREIRA MARINO ARAUJO

ANEXO

RESOLUCAO RE N« 4.698, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2021 nao estereis: Comprlmidos;

RESOLUCAO RE NS 4.739, DE 17 DE DEZEMBRO DE Z021

ANA CAROLINA MOREIRA MARINO ARAUJO

ANEXO

CNPJ: 10.588.S9S/0010-92 ANA CAROLINA MOREIRA MARINO ARAUJO

ANEXO

CNPJ: 10.588.595/0010-92

CNPJ: 10.588.595/0010-92 RESOLUCAO RE N« 4.740, DE 17 DE DEZEMBRO DE 2021

CNPJ: 10.588.595/0010-92

ANA CAROLINA MOREIRA MARINO ARAUJO

ANEXO

© 303 _lg

Fabricante: Changzhou Qianhong Bio-Pharma Co., Ltd.
Enderefo: 192, Huanghe West Road, Xinbei District - Changzhou, Jiangsu
Pals: Repliblica Popular da China 
Solicitante: Mylan Laboratdrios Ltda. 
Expediente: 2258342/21-0
Certificado de Boas Praticas de FabricafSo de Insumos Farmaceuticos Ativos: 
Insumos Farmaceuticos Ativos Biologicos: heparina sodica (purifica;ao)

RESOLUCAO RE N» 4.697, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2021

OooimentD aulnado diftnalmente confoime MP n» 2.2002 de 2«/O8/2OO2, 
que Inslltul a Infraestrutura de Chavei Mblitas Orasdeira - ICP-BraUI.

EM? documento pode set verrfmdo no endere^o eletrdnico 
http://www.in.gov.br/autentiddade.html, peto cddigo 05152021122000103

Cddigo Unico: A.000151 
CNPJ: 11.643.096/0001-22

EMPRESA FABRICANTE: ANDERSONBRECON INC.
ENDERECO: 4545 ASSEMBLY DRIVE - ROCKFORD, ILLINOIS (IL) 61109 - PA(S: ESTADOS 
UNIDOS DA AMERICA - CdDIGO UNICO: A.000033
EMPRESA SOLICITANTE: PRODUTOS ROCHE QU1MICOS E FARMACfUTICOS S.A. - CNPJ: 
33.009.945/0001-23
AUTORIZ/MS: 1001004 - EXPEDIENTE(s): 2653171/21-0
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAcXo DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis (Embalagem primaria; Embalagem secundaria): Capsulas

irovado
• 2018,

A Gerente-Geral de lnspe?5o e FiscalizafSo Sanitaria, no uso das atribuifoes que lhe 
confere o art. 171, aliado ao art. 54,1, § Is do Regimento Interno aprovado pela Resolu{ao de 
Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 2018,

Considerando o cumprimento dos requisitos de Boas Praticas de Fabrica^ao 
preconizados em legisla?ao vigente, para a area de Insumos Farmaceuticos, resolve:

Art. 1» Conceder a(s) empresa(s) constante(s) no anexo, a Certificado de Boas 
Praticas de Fabrica^ao de Insumos Farmaceuticos Ativos.

Art. 2’ A presente Certificado tem validade de 02 (dois) anos a partir da sua 
publica^ao.

Art. 3» Esta Resoludo entra em vigor na data de sua publicado-
EMPRESA: WHITE MARTINS GASES INDUSTRIAL LTDA - CNPJ: 35.820.448/0103-60 -
AUTORIZ/MS: 2200001
ENDERECO: rodovia dom gabriel paulino bueno couto, 500
MUNIClPIO: JUNDlAf - UF: SP ■ EXPEDIENTE: 0562475/17-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAo DE MEDICAMENTOS: Llquidos
Criogenicos Medicinais: Llquidos Criogenicos Medicinais

EMPRESA: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA.
AUTORIZ/MS: 1083267
ENDERECO: RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413
MUNICfPIO: SUZANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1250436/21-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Semissdlidos n3o 
estereis: Cremes; Gels; Pomadas

1. Empresa: Desconhecida - CNPJ: Desconhecldo 
Produto - Apresentado (Lote): MODERACAO (TODOS); 
Tipo de Produto: Medicamento 
Expediente n«: 6968861/21-3
Assunto: 70358 - Revoga^ao de A$6es de Fiscalizado em Vigilancia Sanitaria

A Gerente-Geral de Inspe^ao e Fiscalizado Sanitaria, no uso das atribulfoes 
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § 1« do Regimento Interno apr------
pela Resoludo de Diretoria Colegiada - RDC n’ 255, de 10 de dezembro de 
resolve:

EMPRESA FABRICANTE: LABORATORIOS LE6N FARMA S.A.
ENDERECO: POLfGONO INDUSTRIAL NAVATEJERA, C/ LA VALLINA S/N, VILLAQUILAMBRE 
-LE6N - PA(S: ESPANHA - CdDIGO UNICO: A.000370 
EMPRESA SOLICITANTE: EXELTIS LABORATORIO FARMACEUTICO 
19.136.432/0001-52 
AUTORIZ/MS: 1135644 - EXPEDIENTE(s): 1198798/21-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis: Aneis; Capsulas Moles; Comprimidos Revestidos

EMPRESA SOLICITANTE:
94.869.054/0001-31
AUTORIZ/MS: 1020691 - EXPEDIENTE(s): 4272210/20-3
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAo DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estereis (Granel): Pds Liofilizados

EMPRESA FABRICANTE: INSTITUTO BIOLtjGICO CONTEMPORANEO S.A.
ENDERECO: GENERAL MARTIN RODRIGUEZ 4085/93, ESQUINA ACONQUIJA, ITUZAING6,
PROVfNCIA DE BUENOS AIRES - PA(S: ARGENTINA - CdDIGO UNICO: A.000782

EMPRESA FABRICANTE: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH &CO. KG.
ENDERECO: MOOSWIESEN 2, 88214, RAVENSBURG - PA(S: ALEMANHA - CdDIGO UNICO:
A.000624
EMPRESA SOLICITANTE: ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA - CNPJ: 60.318.797/0001-00
AUTORIZ/MS: 1016181 - EXPEDIENTE(s): 1998803/21-0
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis 
(Granel): Solutes Parenterais de Pequeno Volume com Preparado Assdptica

EMPRESA FABRICANTE: ACS DOBFAR S.P.A.
ENDERECO: V.LE ADDETTA 2A/12-3/5 - 20067 TRIBIANO (Ml) - PAfS: ITALIA - CdDIGO
UNICO: A.000012
EMPRESA SOLICITANTE: WYETH INDUSTRIA FARMACfUTICA LTDA - CNPJ: 61.072.393/0001- 
33
AUTORIZ/MS: 1021101 - EXPEDIENTE(s): 2209795/21-4
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estereis
(Cefalosporinicos) (Granel): Pds com Preparado Asseptlca
Produtos estereis (Carbapenemicos) (Granel): Pds com Preparado Asseptlca

EMPRESA FABRICANTE: CATALENT CTS, LLC
ENDERECO: 10245 HICKMAN MILLS DR, KANSAS CITY, MISSOURI (MO) 64137 - PA(S:
ESTADOS UNIDOS DA AMERICA - CdDIGO 0NICO: A.001009
EMPRESA SOLICITANTE: TAKEDA PHARMA LTDA. - CNPJ: 60.397.775/0001-74
AUTORIZ/MS: 1006398 - EXPEDIENTE(s): 3910641/21-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis: Comprlmidos Revestidos

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 - RENOVACAO (Certificado de BPF) de INDUSTRIA 
NACIONAL de SbLIDOS NAO ESTCREIS
MOTIVO DE INDEFERIMENTO: Em atendimento ao art. 4«, § 1», inciso I da RDC n» 
497/2021 e em desacordo com a RDC nc 301/2019: nao cumpre as Boas Praticas de 
Medicamentos em relado ao artigo 4’ da RDC 301/2019.

EMPRESA: SANOFI MEDLEY FARMACfUTICA LTDA.
AUTORIZ/MS: 1083267
ENDERECO: RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413
MUNIClPIO: SUZANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1250252/21-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Llquidos n3o 
estereis: Colutdrios; Elixlres; Emulsoes; Solu?oes; Suspensdes; Xampus; Xaropes

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, N9 1117 
MUNIClPIO: RECIFE - UF: PE - EXPEDIENTE: 7270132/21-3
ASSUNTO: 70210 - MEDICAMENTO E INSUMOS FARMACEUTICOS - Cancelamento de 
CBPF/CBPDA de INDtlSTRIA/DISTRIBUIDORA - PROCESSO ADMINISTRATIVO - uso exclusive 
ANVISA 
LINHA(S) DE CERTIFICACAO CANCELADA(S): Sdlidos 
Comprimidos Revestidos;
MOTIVO DE CANCELAMENTO: Em atendimento ao Art. 10 da RDC n9 497/2021 e em 
desacordo com a RDC n9 301/2019.

A Gerente-Geral de Inspedo e Fiscalizado Sanitdria, no uso das atribuigdes que 
lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § I9 do Regimento Interno aprovado pela 
Resoludo de Diretoria Colegiada - RDC n9 255, de 10 de dezembro de 2018, considerando 
o cumprimento dos requisitos dispostos no art. 39. da Resoludo RDC n9 497, de 20 de 
maio de 2021, resolve:

Art. I9 Conceder d(s) empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certificado do Boas 
Praticas de Fabricado por meio de sua renovayao automatica.

Art. 29 A presente Certificado tem validade de 2 (dois) anos a partir da sua 
publicado.

Art. 39 Esta Resoludo entra em vigor na data de sua publicado.

EMPRESA: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA.
AUTORIZ/MS: 1083267
ENDEREQO: RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413
MUNIClPIO: SUZANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1296287/21-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAo DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estereis (Embalagem secundaria)
Produtos estereis: Solu{6es Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizado Terminal;
Solu?6es Parenterais de Pequeno Volume com Preparado Asseptlca

Art. I9 Revogar a Medida Preventiva n9 1 do Anexo da Resoludo-RE n9 
2.366, de 15 de junho de 2021, publicada no Diario Oficial da Uniao n9 111, de 16 de 
junho de 2021, Sedo 1, pig 246, referente a empresa constante no Anexo da presente 
Resoludo.
Art. 29 Esta Resoludo entra em vigor na data de sua publicado-

EMPRESA: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA.
AUTORIZ/MS: 1083267
ENDEREQO: RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ, 413
MUNICfPIO: SUZANO - UF: SP - EXPEDIENTE: 1250244/21-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAo DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis (Embalagem primaria): Cdpsulas Moles
Sdlidos n3o estereis: CSpsulas; Comprlmidos; Comprimidos Efervescentes; Comprimidos 
Revestidos; Granulados

A Gerente-Geral de Inspedo e Fiscalizado Sanitaria, no uso das atribuifdes que 
lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § I9 do Regimento Interno aprovado pela 
Resoludo de Diretoria Colegiada - RDC n9 255, de ID de dezembro de 2018,

Considerando o descumprimento dos requisitos de Boas Praticas de Fabricado 
de Medicamentos, ou o descumprimento dos procedimentos de petifdes submetidas 3 
an3lise, preconizados em legislado vigente, resolve:

Art. 1’ Indeferir o(s) Pedido(s) de Certificado de Boas PrAticas de Fabricado de 
Medicamentos da(s) empresa(s) constante(s) no ANEXO.

Art. 29 Esta Resoludo entra em vigor na data de sua publicado.

A Gerente-Geral de Inspedo e Fiscalizado Sanitaria, no uso das atribuifSes que 
lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § I9 do Regimento Interno aprovado pela 
Resoludo de Diretoria Colegiada - RDC n9 255, de 10 de dezembro de 2018,

Considerando o descumprimento dos requisitos de Boas Praticas de 
Fabricado preconizados em legislado vigente, para a area de Medicamentos, resolve:

Art. I9 Cancelar a Certificado de Boas Praticas de Fabricado de 
Medicamentos da empresa constante no anexo, publicada pela Resoludo RE n9 1.938, de 
10 de junho de 2020, no DiArio Oficial da Uni3o n9 112, de 15 de junho de 2020, Sedo 1, 
pAg. 158.

Art. 29 Esta Resoludo entra em vigor na data de sua publicado.

A Gerente-Geral de Inspedo e Fiscalizado Sanitaria, no uso das atrlbui?3es 
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § I9 do Regimento Interno aprovado 
pela Resoludo de Diretoria Colegiada - RDC n9 255, de 10 de dezembro de 2018, 
considerando o cumprimento dos requisitos de Boas Praticas de Fabricado 
preconizados em legislado vigente, para a Area de Medicamentos, resolve:

Art. I9 Conceder a(s) Empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certificado de 
Boas PrAticas de Fabricado de Medicamentos.

Art. 29 A presente Certificado terA validade de 2 (dois) anos a partir da sua 
publicado.

Art. 39 Esta Resoludo entra em vigor na data de sua publicado.



00^613
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS12/01/2022 10:17

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO

SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA.

RUA CONDE DOMINGOS PAPAIZ. 413

SUZANO Sao Paulo

BRASIL

Linha(s) de ProduQao:

Valido ate: 20/12/2023

Publicado no Diario Oficial da Uniao por meio da Resolupao - RE n.°: 4.698, na data de: 20/12/2021

Solicitado por: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA., CNPJ: 10.588.595/0010-92

10:16:49 do dia 12/01/2022 (Data/Hora de Brasilia - DF)Documento emitido eletronicamente as:

QC58.9BX6.VFWF.L17M.714J.QJA3.9U14.OFWR.2GI1.1DMHCodigo de controle do comprovante:

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

https://www9. anvisa.gov.br/peticionamento/sat/formularios/COIME/CertificadoCertidao/frmCertifi cado_BR.asp?idx=BE377F0D72E60B9A859EA7901C... 1/1

MINISTERIO DA SAUDE

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

A Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria ANVISA no exercicio de suas atribuipoes certifica que a empresa abaixo e periodicamente 
inspecionada e monitorada pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e que cumpre com as diretrizes de Boas Pratcas de Fabricapao dadas pela 
legislapao brasileira. a qual esta em consonancia com as recomendapdes da Organizapao Mundial de Saiide.

1) Produtos estereis (Embalagem secundaria)

2) Produtos estereis: Solupbes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizapao Terminal. Solupdes Parenterais de Pequeno Volume com Preparapao 
Asseptica
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livaioxabana

Medicamento Generico, Lei n° 9.787, de 1999

INFORMACOES TECN1CAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICATES

2. RESLLTADOS DE EFICACIA

<50-30

cluindo

foram

1

Popula^ao pediatrica
A rivaroxabana e indicada para o tratamento de tromboembolismo venoso (TEV) e preven^ao de 
tromboembolismo venoso (TEV) recorrente em crian^as e adolescentes com menos de 18 anos com 
peso igual ou superior a 30 kg apos o inicio do tratamento padrao de anticoagula?ao (ver “Posologia 
e Modo de Usar”).

USOORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO COM PESO IGUAL OU SUPERIOR A 30 KG

APRESENTACOES .
Comprimidos revestidos de 15 mg ou 20 mg: embalagens contendo 30 comprimidos.

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido contem 15 mg ou 20 mg de rivaroxabana.
Excipientes: lactose monoidratada, croscarmelose sddica, hipromelose, celulose microcristalina. lauril 
sulfato de sodio, estearato de magnesio. oxido de ferro vermelho, macrogol e dioxide de titanio.

Adultos
A rivaroxabana e indicada para preven?ao de acidente vascular cerebral e embolia sistemica em 
pacientes adultos com fibrila^ao atrial nao-valvular que apresente urn ou mais fatores de risco, como 
insuficidncia cardiaca congestiva, hipertensao, 75 anos de idade ou mais, diabetes mellitus. acidente 
vascular cerebral ou ataque isquemico transitorio anteriores.
A rivaroxabana e indicada para o tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e preven^ao de 
trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulrnonar (EP) recorrentes apos trombose venosa 
profunda aguda, em adultos.
A rivaroxabana e indicada para o tratamento de embolia pulmonar (EP) e preven^ao de embolia 
pulmonar (EP) e trombose venosa profunda (TVP) recorrentes. em adultos.

a* Prevengao de acidente vascular cerebral e embolia sistemica em pacientes com fibrila^ao 
atrial nao-valvular
O programa clinico de rivaroxabana foi desenhado para demonstrar a eficacia da rivaroxabana na preven^ao de 
AVC e embolia sistemica em pacientes com fibrila<?ao atrial nao-valvular (FA).
No estudo pivotal duplo-cego ROCKET AF, 14.264 pacientes receberam 20 mg de rivaroxabana via oral uma 
vez ao dia (15 mg via oral uma vez ao dia em pacientes com insuficiencia renal moderada (CICr: 
mL/minj) ou varfarina titulada tendo como alvo RNI de 2,5 (faixa terapeutica 2.0 a 3,0). O tempo med ano do 
tratamento foi 19 meses e a duratjSo total do tratamento foi de ate 41 meses.
34.9% dos pacientes estavam usando acido acetiIsalicilico e 1 1.4% antiarritmicos classe Hl in 
amiodarona.
Em relacjao a varfarina, a rivaroxabana reduziu significativamente o desfecho 
primaria combinado de AVC e embolia sistemica fora do SNC. Adicionalmente. desfechos secundarios 
importantes (combina^ao de acidente vascular cerebral, embollia sistemica fora do SNC e morte vascular e a 
combina?ao de AVC, embolia sistemica fora do SNC, infarto do miocardio e morte vascular) tamberr foram 
reduzidos de forma significativa (veja Tabela I). As taxas de incidencia para o desfecho de seguranpa p incipal 
(eventos de sangramento importante e nao importante clinicamente relevante) foram semelhantes nos dois 
grupos de tratamento (veja Tabela 2).
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2

Eventos de sangramento importante e 
nao importante clinicamente relevante

AVC, embolia sistemica 
fora do SMC 
e morte vascular*

Sangramento em orgao 
critico**

Embolia sistemica 
fora do SNC**

189
(1,70)

433
(3,91)

1.475 
(14.91)

varfarina titulada para 
RNI alvo de 2.5 

(faixa terapeutica 2,0 
a 3,0) 

N=7.125
Taxa de evento 

(100 pacientes-ano)

243
(2,15)

410
(3,63)

519
(4.62)

1.449
(14.52)

Hazard Ratio 
(IC 95%) Valor de p

0,79 (0,65-0.95)
0.015

0,86 (0,74 - 0,99) 
0,034

0,85 (0,74 - 0,96) 
0.010

0.69 (0,53 -0.91) 
0.007

1,03 (0,96- 1,11) 
0,442

346 
(3,H)

AVC e embolia 
sistemica fora do
SNC*

varfarina titulada para RNI 
alvo de 2,5 (faixa 

terapeutica 2.0 a 3,0) 
N=7.082 

Taxa de evento 
(100 pacientes-ano)

Hazard Ratio 
(IC 95%) 
Valor de p

/rf!s

Tabela 2: Resultados de seguranga dos estudos de fase 111 ROCKET AF 
Popula?ao em estudo 
Dose do tratamento

Eventos de sangramento 
importante

Morte por sangramento**

Tabela 1: Resultados de eficacia dos estudos de fase III ROCKET AF 
Popula<;ao em estudo 
Dose do tratamento

395
(3,60)
27

(0.24)
91

(0.82)

386 
(3.45)
55 

(0,48)
133

(1,18)

0,85 (0,70 - 1,03) 
0,092

0.23 (0,09 - 0.61) 
0.003

1,04(0.90- 1,20) 
0,576

0,50 (0,31 -0,79) 
0,003

184
(1,65)

(0.04)

AVC, embolia sistemica 
fora do SNC, morte 
vascular e infarto do 
miocardio*

AVC 221 
(1,96)

22 
(0,19)

Pacientes com fibrila^ao atrial nao-valvular a) 
rivaroxabana 20 mg via 

oral 1 x/dia (15 mg via oral
1 x/dia em pacientes com
CICr: <50 - 30 mL/min)

N=7.061 
Taxa de evento

(100 pacientes-ano)

Pacientes com fibrila?ao atrial nao-valvular 
rivaroxabana 20 mg 
via oral 1 x/dia (15 

mg via oral I x/dia em
pacientes com CICr:
< 50 - 30 mL/min) 

N=7.1 II 
Taxa de evento

(100 pacientes-ano)

a- populate de seguran^a. em tratamento
* estatisticamente superior
** nominalmente significative
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Alem do estudo de fase III ROCKET AF, foi conduzido urn estudo coorte aberto, prospective, bra?o

incluindo eventostromboembolicos e sangramento importante. Foram incluidos 6.785 pacientes 
fibrila^ao atrial nao-valvular para preven^ao de acidente vascular cerebral e embolia sistemica nao 
sistenia nervoso central em condi?6es de mundo real. O escore medio CHADS2 foi de 2,0 comparado 
com o escore medio CHADS2 de 3.5 no ROCKET AF. Ocorreram sangramentos importantes em 2,1 
por 100 pacientes/ano. Foi reportada hemorragia fatal em 0,2 por 100 pacientes/ano e hen orragia 
intracraniana em 0.4 por 100 pacientes/ano. Acidente vascular cerebral ou embolia sistemica nao 
sistema nervoso central foram reportados em 0,8 por 100
pacientes/ano. Estas observances da pratica clinica de rotina sao consistentes com os resultados 
observados no estudo ROCKET AF.

unico. pos-comercializanao, nao intervencionista (XANTUS) com adjudicanao central de desfecho.
com

1.185
(I 1,80)

55 
(0.49)

1.151
(11,37)

84 
(0,74)

305 
(2.77)

183
(1,65)

254
(2,26)

149
(1,32)

EMPRESA SANOFI 
0.67 (0,47 - 0,93) 

0.019

1,22(1.03 - 1,44) 
0,019

1,25 (1.01 - 1.55) 
0.044

Tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) e 
prevennao de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) recorrentes 
O programa clinico de rivaroxabana foi desenhado para demonstrar a eficacia do medicamento 
tratamento inicial e continuado de trombose venosa profunda (TVP) aguda e embolia pulmonar (EP)

a)
populanao de seguranna, em tratamento

** nominalmente significative

Evento de sangramento nao 
importante clinicamente 
relevante

Hemorragia 
intracraniana 
A*

Queda de 
Hemoglobins
Transfusao de duas ou 
mais unidades 
(concentrado de 
hemacias on sangue 
total) **

1,04 (0,96- 1,13)
0,345

- Pacientes submetidos a Interven^ao Coronaria Percutanea (1CP) com coloca^ao de stent
Um estudo randomizado, aberto, multicentrico (PIONEER AF-PCI) foi realizado em 2.124 pacientes 
com flbrilanao atrial nao-valvular submetidos a ICP com coloca^ac de stent para doen^a 
aterosclerotica primaria para comparar a seguran^a de dois regimes de rivaroxabana e um regime de 
antagonista da vitamina K (AVK). Os pacientes foram randomizados na propoi\ao de 1: 1: 1 para 
uma terapia total de 12 meses.
O grupo I recebeu rivaroxabana 15 mg uma vez ao dia (10 mg uma vez ao dia em pacientes com 
CICr: 30 a <50 ml / min) mais inibidor de P2YI2 (antiplaquetario). O grupo 2 recebeu rivaroxabana 
2,5 mg duas vezes ao dia mais DAPT (terapia antiplaquetaria dupla, clopidogrel 75 mg [ou inibidor 
P2Y12 alternativo] mais acido acetilsalicilicoem baixa dose [AASj) durante 1,6 ou 12 meses seguido 
de rivaroxabana 15 mg (ou 10 mg para individuos com CICr: 30 a <50 mL / min) uma vez 
mais baixas doses de AAS.
O grupo 3 recebeu AVK em dose-ajustada mais DAPT durante 1, 6 ou 12 meses seguido por AVK 
em dose-ajustada mais AAS em baixa dose.
O desfecho primario de seguran^a, evenlos de sangramento clinicamente significativos, ocorreram 
em 109 (15,7%), 117(16,6%) e 167 (24,0%) pacientes no grupo 1. grupo 2 e grupo 3, respectivamente 
(HR 0,59: IC 95% 0.47-0,76: p <0.001 e HR 0.63; IC 95% 0,50- 0^80; p <0,001; respectivamente). O 
desfecho secundario (composto de eventos cardiovasculares, morte cardiovascular (CV) infarto do 
miocardio (IM) ou AVC) ocorreu em 41 (5,9%), 36 (5,1%) e 36 (5,2%) individuos no grupo I, grupo 
2 e grupo 3, respectivamente. Cada um dos regimes de rivaroxabana mostrou uma reduqao 
significativa nos eventos de sangramento clinicamente significative em compara^ao com o regime 
AVK em pacientes com fibrilaqao atrial nao-valvular que foram submetidos a uma ICf* com 
colocaqao de stent.
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e na preven^ao de TVP e de EP recorrentes.
Mais de 12.800 pacientes forani estudados em quatro estudos clinicos de fase III, randomizados, 
controlados (EINSTEIN TVP, EINSTEIN EP e EINSTEIN Extension e EINSTEIN CHOICE) e 
adicionalmente foi realizada uma analise combinada predefmida dos estudos Einstein TVP e Einstein 
EP (veja Tabela 5). A dura?ao total do tratamento combinado em todos os estudos foi de ate 21 meses. 
No estudo EINSTEIN TVP. 3.449 pacientes com TVP aguda foram estudados para o tratamento de 
TVP e preven^ao de TVP e de EP recorrentes. A dura^So do tratamento foi de ate 12 meses 
dependendo do julgamento clinico do investigador.
Para as tres semanas iniciais de tratamento da TVP aguda, uma dose de 15 mg de rivaroxabana foi 
administrada duas vezes ao dia. Isto foi seguido por uma dose de 20 mg de rivaroxabana uma vez ao 
dia.
No estudo EINSTEIN EP. 4.832 pacientes com EP aguda foram estudados para o tratamento de EP e 
preven^ao de TVP e EP recorrentes. A dura?ao do tratamento foi de ate 12 meses dependendo do 
julgamento clinico do investigador.
Para o tratamento inicial de EP aguda, uma dose de 15 mg de rivaroxabana foi administrada duas 
vezes ao dia por tres semanas. Isso foi seguido por uma dose de 20 mg de rivaroxabana uma vez ao 
dia.
Em ambos os estudos EINSTEIN TVP e EINSTEIN EP. o regime de tratamento comparadorconsistiu 
em administrar enoxaparina por pelo menos cinco dias em combina^ao com antagonista da vitamina 
K ate que o valor de TP/RNI atingisse a faixa terapeutica (> 2,0). O tratamento foi continuado com o 
antagonista da vitamina K com dose ajustada para manter os valores de TP/RNI dentro da faixa 
terapeutica de 2,0 a 3,0.
No estudo EINSTEIN Extension. 1.197 pacientes com TVP ou EP foram estudados para a preven<?ao 
de TVP e de EP recorrentes. A dura?ao do tratamento foi de ate 12 meses. dependendo do julgamento 
clinico do investigador. A rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia foi comparada com placebo.
Os estudos EINSTEIN TVP, EP e Extension usaram os mesmos desfechos primario e secundario de 
eficacia predefinidos. O desfecho primario de eficacia foi TEV recorrente sintomatico, definido como 
o composto de TVP recorrente ou EP fatal ou nao fatal. O desfecho secundario de eficacia foi definido 
como o composto de TVP recorrente, EP nao fatal e mortalidade por todas as causas.
No estudo EINSTEIN CHOICE, 3.396 pacientes com TVP e/ou EP sintomatica confirmada que 
completaram 6-12 meses de tratamento anticoagulante foram estudados para a preven^ao de EP fatal 
ou TVP ou EP recorrente sintomatica nao fatal. Os pacientes com indica^ao de anticoagula^ao com 
dose terapeutica continuada foram excluidos do estudo. A dura^ao do tratamento foi de ate 12 meses 
dependendo da data de randomizai^ao individual (mediana: 351 dias). A rivaroxabana 20 mg uma vez 
ao dia e a rivaroxabana 10 mg uma vez ao dia foram comparados com 100 mg de acido acetiIsalicilico 
uma vez ao dia.
O desfecho primario de eficacia foi a TEV recorrente sintomatico, definido como o composto de TVP 
recorrente ou EP fatal ou nao fatal. O desfecho secundario de eficacia foi o composto do desfecho 
primario de eficacia, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral isquemico ou embolia sistemica 
nao sistema nervoso central.
No estudo EINSTEIN TVP (veja Tabela 3), a rivaroxabana demonstrou ser nao inferior a 
enoxaparina/AVK para o desfecho primario.
O beneficio clinico liquido (NCB - Net Clinical Benefit) pre-especificado (desfecho primario de 
eficacia e eventos de sangramento importante) foi reportado com HR de 0,67 ((IC 95% = 0,47 - 0,95), 
valor nominal p = 0.027) a favor da rivaroxabana.
As taxas de incidencia para o desfecho principal de seguran^a (eventos de sangramento importante 
ou nao importante clinicamente relevante) assim como o desfecho secundario de seguran<?a (eventos 
de sangramento importante), foram semelhantes para ambos os grupos de tratamento.
No estudo EINSTEIN EP (veja Tabela 4) a rivaroxabana demonstrou ser nao inferior a 
enoxaparina/AVK para o desfecho primario (p = 0.0026 (teste para nao- inferioridade); hazard ratio: 
1.12 (0,75 - 1,68)).
O beneficio clinico global pre-especificado (desfecho primario de eficacia e eventos de sangramento 
importante) foi reportado com urn HR de 0.85 ((IC 95% = 0.63 - 1,14), valor nominal p = 0,275)).
Foi conduzida uma analise agrupada pre-especificada do resultado dos estudos EINSTEIN TVP e 
EINSTEIN EP (veja Tabela 5).
No estudo EINSTEIN Extension (veja Tabela 6), a rivaroxabana foi superior ao placebo para os 
desfechos primario e secundario de eficacia. Para o desfecho principal de seguran^a (eventos de 
sangramento importante) houve uma taxa de incidencia mais alta, numericamente nao significativa, para 
pacientes tratados com rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia comparado com placebo. O desfecho de
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00 mg de

Populate do Estudo

N=
TEV recorrente sintomatico*

EP recorrente sintomatica

TVP e EP sintomaticas 0

0.0001 (nao inferioridade), 0,076 (superioridade); HR: 0.68 (0,44 - 1,04)

Populagao do Estudo

TEV recorrente sintomatico*

EP recorrente sintomatica
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Dose e Curasao do 
Tratamento

Dose e Dura^ao do 
Tratamento

TVP recorrente 
sintomatica

TVP recorrente 
sintomatica

rivaroxabana 15 mg2x/dia por 
3 semanas seguido por 20 mg 

1 x/dia 3, 6 ou 12 meses
N=l.73l

36 
(2.1%)

20 
(1,2%)

14 
(0.8%)

50 
(2.1%)

23 
(1,0%)

18 
(0,7%)

8
(I 0%)

28 
(1 6%)

rivaroxabana 15 mg 2x/dia 
por 3 semanas seguido por 20 

mg 1 x/dia 3. 6 ou 12 meses 
N=2.419

EP fatal / morte na qual EP 
nao pode ser excluida

Eventos de sangramento 
importante

6 
(0,3%)

20 
(1,2%)

1
(0,1%)

4
(0,2%)

14
(0,8%)

Tabela 4: Resultados de cficacia e seguranya do estudo de fase 111 EINSTEIN EP______________
4.832 pacientes com embolia pulmonar aguda sintomatica

enoxaparina 
por 5 dias 

seguido de AVK 
3, 6 ou 12 meses 

N=2.413to
(1.8%)

---------- 4-------------
20

(0.8%)

F 
(0,7%)

Medley.

*p:

-------- -----;-----
enoxaparina 
por 5 dias 

seguido de AVK 
3. 6 ou 12 meses

1.718 
51

(3 0%)
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seguran(?a secundario (eventos de sangramento importante ou nao importante clinicamente relevante) 
demonstrou taxas mais altas para pacientes tratados com rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia :omparado 
com placebo.
No estudo EINSTEIN CHOICE, rivaroxabana 20 mg e 10 mg foram ambos superiores a 
acido acetilsalicilico para o desfecho primario de eficacia. O desfecho secundario de eficacia foi 
significativamente reduzido quando comparado com rivaroxabana) 20 mg ou 10 mg vs. 100 mg acido 
acetilsalicilico. O desfecho principal de seguran^a (eventos de sangramento importantes) foi semelhante 
nos pacientes tratados com rivaroxabana 20 mg e 10 mg 1 x/dia. em compara^ao com 100 mg de acido 
acetilsalicilico. O desfecho secundario de seguran^a (sangramento nao importante associado a 
interrupQao do tratamento por mais de 14 dias) foi semelhante quando comparado rivaroxabana 20 mg 
ou 10 mg vs. 100 mg de acido acetilsalicilico. Os resultados foram consistentes entre os pac entes com 
TEV provocado e nao provocado (ver Tabela 7). Em uma analise pre-especiilcada do beneficio clinico 
liquido (NCB - Net Clinical Benefit) (desfecho primario de eficacia mais eventos de sangramento 
importantes) do EINSTEIN CHOICE, foram relatados uma HR de 0.44 (1C 95% 0,27 - 0,71; p = 0.0009) 
para rivaroxabana 20 mg 1 x/dia vs. 100 mg de acido acetilsalicilico 1 x/dia e uma HR de 0.32 (1C 95% 
0.18 - 0.55; p <0.0001) para rivaroxabana 10 mg 1 x/dia vs. 100 mg de acido acetilsalicilico | x/dia.

Tabela 3: Resultados de eficacia e seguranya do estudo de fase 111 EINSTEIN TVP_____________
3.449 pacientes com trombose venosa pr ofunda aguda 

sintomatica
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0,0026 (nao inferioridade); HR: 1,12 (0,75 - 1.68)

Populate do Estudo

TEV recorrente sintomatico*

TVP c EP sintomaticas

Populagao do Estudo

TEV recorrente sintomatico*

6

EP recorrente 
sintomatica

TVP recorrente 
sintomatica

EP recorrente 
sintomatica

TVP recorrente 
sintomatica

Dose e Dura^ao do 
Tratamento

Eventos de sangramento 
importante

Dose e Dura^ao do 
Tratamento

EP fatal / morte na qual EP 
nao pode ser excluida

enoxaparina 
por 5 dias seguido de AVK 

3. 6 on 12 meses
N=4.13l

Placebo 6 on 12 meses
N=594
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52 
(2,2%)

11 
(0.5%)

26 
(U%)

EP fatal / morte na qual
EP nao pode ser excluida

Eventos de sangramento 
importante

*p: < 0,001 (nao inferioridade); HR: 0.89 (0,66 - 1.19)

EP fatal / morte na qual 
EP nao pode ser excluida

Eventos de sangramento 
importante

I 
(<0.l%) 

15 
(0,4%) 

40 
(1,0%)

Tabela 6; Resultados de eficacia e seguranya do estudo de fase 111 EINSTEIN Extension____________
1.197 pacientes em tratamento continuado e em preven?ao de 
tromboembolismo venoso recorrente

95 
(2,3%)

38 
(0.9%) 
—45 
(1,1%)

2 
(<0.1%)

13 
(0,3%)

72 
(1,7%)

42 
(7,1%) 

13 
(2.2%)

31 
(5,2%) 

i 
(0.2%)

6 
(0.0%)

Tabela 5: Resultados de eficacia e seguranga dos estudos de fase III EINSTEIN TVP e EINTEIN EP 
8.281 pacientes com trombose venosa profunda ou embolia 
pulmonar agudas sintomaticas 

rivaroxabana 15 mg 2x/dia 
por 3 semanas seguido por 20 

mg Ix/dia 
3, 6 ou 12 meses 

N=4.150

rivaroxabana 20 mg 
I x/dia

6 ou 12 meses
N=602

8
(1,3%)

2
(0,3%)

5
(0,8%)

i-
(0,2%)

4
(0,7%)

86 
(2,1%)

43 
(1,0%)

32 
(0,8%)
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2

(< 0.1%)

7
(0,3%)

*p:
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0.0001 (superioridade); HR: 0,19 (0.09 - 0,39)

’opula^ao do Estudo

Jose do Tratamento

349 [189-362] dias 353 [190-362] dias 350 [186-362] dias

13 (1,2%)**

6 (0,5%) 6 (0.5%)

9 (0.8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)

2 (0,2%) 0 2 (0,2%)

6 (0,5%) 5 (0.4%) 3 (0.3%)
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19(1.7%)

—
Mediana da Dura^ao do 
I ratamento [intervalo 
in terq ua rtil |

rivaroxabana 20 mg
1 x/dia

N=1.107

rivaroxabana 10 mg
I x/dia 

N=I.127

A AS 100 mg 
x/dia

N=1.131

recorrente e mortalidade por todas as causas foram 0,77 (IC 95% 0.40-1.50), 0,91 (IC 95% 0,54-1.54) 
e 0,51 (IC 95% 0,24-1.07), respectivamente.
A rivaroxabana mostrou seguran^a e eficacia semelhantes em compara^ao com a anticoagula^ao 
padrao. Estes resultados em pacientes que foram observados na pratica clinica de rotina sao 
consistentes com aqueles observados no estudo EFNSTEIN TVP.

r Tratamento de TEV e preven^ao de TEV recorrente em criangas e adolescentes com 
nienos de 18 anos coin peso igual on superior a 30 kg

0026?1

Alem do programa EINSTEIN de fase III. foi realizado urn estudo de coorte aberto, prospective, nao 
adjudica(?ao central de desfecho, incluindo TEV recorrente, 

sangramento importante e morte. Foram incluidos 5.142 pacientes com TVP aguda para investigar a 
seguran<?a a longo prazo de rivaroxabana em compara^ao com a terapia de anticoagulasao padrao em 
condi^oes de mundo real. As taxas de sangramento importante, TEV recorrente e mortalidade por 
todas as causas de rivaroxabana foram de 0,7%, 1,4% e 0,5%, respectivamente. Foram ajustados os 
“hazard ratios” comparando rivaroxabana e padrao de cuidados para levar em conta as diferempas nas 
caracteristicas basais do paciente. Os “hazard ratios” ajustados para sangramento importante, TEV

50 (4,4%)

Tabela 7: Resultados de eficacia e seguranya do estudo de fase III EINSTEIN CHOIC E__________
3.396 pacientes em prevenpao continuada de tromiboembolismo 

venoso recorrente

17(1.5%)*

*p:<
** p:

TEV recorrente
Sintoniatico

EP recorrente
sintomatica____
TVP recorrente 
sintomatica

EP fatal / morte 
na qual EP nao 

pode ser excluida
Eventos de
sangramento
_____ importante_____

0.001 (superioridade) rivaroxabana 20 mg 1 x/dia vs. AAS 100 mg 1 x/dia; HR: 0,34 (0,20 - 0.59) 
c 0.001 (superioridade); rivaroxabana 10 mg 1 x/dia vs. AAS 100 mg 1 x/dia; HR: 0,26 (0,14 - 0,47)

intervencional (XALIA) com

*p:

Um total de 727 crianpas com TEV agudo confirmado, das quais 528 receberam 
rivaroxabana. foi estudado em seis estudos pediatricos multicentricos abertos. A dose 
ajustada ao peso corporal em pacientes desde o nascimento ate <18 anos resultou em exposipao a 
rivaroxabana semelhante a observada em pacientes adultos com TVP tratados com dose de 20 mg de 
rivaroxabana uma vez ao dia, conforme confirmado no estudo de fase III (ver “Propriedades 
Farmacocineticas”).
O estudo de fase III EINSTEIN Junior foi um estudo clinico multicentrico aberto, 
randomizado e com controle ativo com 500 pacientes pediatricos (do nascimento ate <18 anos de idade) 
com TEV agudo confirmado. Havia 276 crianpas de 12 a <18 anos, 101 crianpas de 6 a <12 anos. 69
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5 (3,0%)4(1,2%)

6 (3.6%)5 (1.5%)

19(1 1,5%)21 (6,3%)
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TEV recorrente (desfecho 
de eficacia primario)

Composto: TEV recorrente 
sintomatico + deteriorai;ao

Grupo comparador 
(N=165*)

rivaroxabana 
(N=335*)

002592
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Tabela 8: Resultados de eficacia no final do periodo principal de tratamento 
Evento

crian?as de 2 a <6 anos e 54 criantjas de <2 anos.
O indice de TEV foi classificado conio TEV relacionado a cateter venoso central (CVC-TEV), 
trombose das veias cerebrals e dos seios venosos (TVC), e todos os outros incluindo TVP e EP (nao 
CVC-TEV). A apresenta?ao mais comum de indice de trombose em crian?as de 12 a <18 anos foi nao- 
CVC-TEV em 211 (76,4%); em crian<;as de 6 a <12 anos e de 2 a <6 anos foi CVST em 48 (47,5%) e 
35 (50.7%), respectivamente: e em crian^as <2 anos foi CVC-TEV em 37 (68,5%). O TEV foi 
provocado por fatores de risco persistentes, transitorios ou ambos persistentes e transitorios em 438 
(87.6%) crian^as.
Os pacientes receberam tratamento inicial com doses terapeuticas de HNF, HBPM on fondaparinux por 
pelo menos 5 dias e foram randomizados 2:1 para receber tanto doses de rivaroxabana ajustadas ao 
peso corporal quanto grupo comparador (heparinas, antagonista de vitamina K [VKA]) para urn periodo 
de tratamento do estudo principal de 3 meses (I mes para crianijas <2 anos com CVC-TEV). No final 
do periodo de tratamento do estudo principal, o teste de diagnostic© por imagem, que foi obtido no 
inicio do estudo. foi repetido, se clinicamente viavel. O tratamento do estudo poderia ser interrompido 
neste ponto ou, a criterio do investigador continuado por ate 12 meses (para crian<?as <2 anos com 
CVC-TEV ate 3 meses) no total.
O desfecho primario de eficacia foi TEV sintomatico recorrente. O principal desfecho de seguran<?a foi 
o composto de sangramento maior e sangramento nao maior clinicamente relevante (CRNMB). Todos 
os principals desfechos de eficacia e seguran<;a foram adjudicados centralmente por urn comite cego 
independente para a aloca<?ao de tratamento.
Os principal's resultados de eficacia e seguran^a sao mostrados nas Tabelas 8 e 9 abaixo. Houve 
numericamente menos TEVs recorrentes sintomaticos com rivaroxabana do que com o grupo 
comparador, para uma razao de risco (HR) de 0,40 (1C de 95% 0.11 - 1.41). O composto de sangramento 
maior e CRNMB foi relatado em taxas numericamente mais altas para pacientes tratados com 
rivaroxabana com urn HR de 1,58 (IC de 95% 0.51 - 6,27). O beneficio clinico liquido pre-especificado 
(TEV recorrente sintomatico mais eventos de sangramentos maiores) foi relatado com urn HR de 0,30 
(IC de 95% 0.08 -0,93) em favor de rivaroxabana. A normaliza^ao da carga de trombo em imagens 
repetidas ocorreu mais frequentemente com o tratamento com rivaroxabana, com uma razao de chances 
de 1,73 (IC de 95% 1.14-2.62) em favor da rivaroxabana. Esses achados foram geral mente semelhantes 
entre as faixas etarias.

Composto: TEV recorrente 
sintomatico + deterioracjao 
assintomatica em imagens 
repetidas
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128 (38.2%) 43 (26.1%)

4(1,2%) 7 (4,2%)

1 (0,3%) I (0,6%)
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Embolia pulmonar Fatal on 
nao-fatal

Ncnnaliza^ao na imagem 
ref etida

assintomatica + sem 
altera^ao na imagem 
repetida

0 
(0.0%)

10
(3,0%)

3
(1,9%)

O perfil de eficacia e seguran^a de rivaroxabana foi semelhante entre apopula^ao pediatrica com TEV 
e a populate adulta com TVP/EP.

Grupo comparador (N= 
162*)

Fabela 9: Resultados de seguranya no final do periodo principal do tratamento 
rivaroxabana 
(N= 329*)

Co nposto: sangramento 
maior + CR.NMB (desfechode 
seduran^a principal) 
Sangramento Maior 2

(1,2%)

*SAF = conjunto de analise de seguran^a, todas as crian^as que foram randomizadas ereceberam 
pelo menos I dose do medicamento do estudo

- Efe tos farmacodinamicos
Foi observada inibi^ao dose-dependente da atividade do fator Xa em humanos. O tempo de protrombina (TP) e 
influenciado pela rivaroxabana de urn modo dose-dependente com uma correla^ao estreita com as concentra^oes 

®plasmaticas (o valor de r e igual a 0,98) se for usado o reagente Neoplastin (tromboplastina liofilizada obtida 
a partir de cerebro de coelho) para a realiza^ao deste ensaio. Outros reagentes proporcionariam resultados 
diferentes. A leitura do TP deve ser feita em segundos porque a RNI (Razao Normalizada Internacional) e 
calibrada evalidada somente para cumarinicos e nao pode ser usada para qualquer outro anticoagularite.
Em pacientes recebendo rivaroxabana para tratamento de TVP e EP e preven?ao de TVP e de EP recorrentes.
os valores correspondentes aos percentis 5/95 para o TP (Neoplastin ) 2-4 boras depois da ingestao do

Composto: TEV recorrente 
sintomatico + sangramentomaior 
(beneficio clinico 
liquido)

r Propriedades farmacodinamicas
- Mecanismo de a^ao
A rivaroxabana e urn inibidor direto altamente seletivo do fator Xa com biodisponibilidade oral. A ativa^ao do 
fator X a fator Xa (FXa) por meio das vias intrinseca e extrinseca desempenha urn papel central na cascata da 
coagula^ao sanguinea. O FXa converte diretamente a protrombina em trombina por meio do complexo de 
protrombinase e, finalmente, esta reatjao leva a forma^ao do coagulo de fibrina e a ativa^ao das p aquetas pela 
trombina. Uma molecula de FXa e capaz de gerar mais de 1.000 moleculas de trombina devido a natureza 
amplificadora da cascata da coagula^ao. Alem disso, a taxa de rea^ao do FXa ligado a protrombinase aumenta 
300.000 vezes em compara^ao a do FXa livre, e causa uma descarga explosiva de gera^ao de trombina. Os 
inibidores seletivos de FXa podem encerrar a descarga amplificada de gera^ao de trombina. Consequentemente, 
diversos testes de coagula^ao especificos e globais sao afetados pela rivaroxabana.

* FAS - conjunto de analise completo, todas as crian<;as que foram randomizadas
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- Populates especiais de pacientes
- Pacientes com pioteses valvulares cardiacas submetidos recentemente a TAVR
No estudo randomizado, aberto. controlado por ativo, orientado por evento, multicentrico de Ease Ill GALILEO. 
1644 pacientes foram randomizados, tanto para uma estrategia baseada em rivaroxabana quanto para uma 
estrategia baseada em antiagregante plaquetario, de I a 7 dias apos uma sucedida substitui<;ao da valvula aortica 
transcateter. Pacientes com fibrilaijao atrial previa ou com indica<;ao para anticoagu(antes orais em curso foram 
excl ui dos.
O principal objetivo foi avaliar a eficacia e a seguran<;a da estrategia de tratamento baseada em rivaroxabana 
(10 mg de rivaroxabana, uma vez ao dia. mais 75-100 mg de acido acetilsalicilico (AAS), uma vez ao dia. por 
90 dias seguido por rivaroxabana 10 mg uma vez ao dia) comparado ao tratamento padrao (75 mg de clopidogrel 
uma vez ao dia mais 75-100 mg de acido acetilsalicilico, uma vez ao dia, por 90 dias seguido por acido 
acetilsalicilico, uma vez ao dia). O estudo foi encerrado precocemente devido a urn desequilibrio em eventos 
tromboembolicos e obito.
Na analise de inten^ao de tratar (ITT), o desfecho primario de eficacia. por exemplo eventos tromboembolicos 
e obito, ocorreu em 105 pacientes (9,8 por 100 pacientes-ano) no bra<?o rivaroxabana e em 78 pacientes (7,21 
por 100 pacientes-ano) no bra?© de antiagregante plaquetario. A razao de risco (HR) foi de 1,35 (1C 95%: 1.01; 
1,81). Na analise durante o tratamento, o desfecho primario de eficacia ocorreu em 68 pacientes (8,1 I por 100 
pacientes-ano) no bra?o rivaroxabana comparado com 63 pacientes (6,6 por 100 pacientes-ano) no bra?o de 
antiagregante plaquetario; a razao de risco (HR) foi 1,21 (IC 95%: 0,86; 1,70).
Na analise de inten?ao de tratar (ITT), o desfecho primario de seguran?a, por exemplo composto de risco de 
vida, incapacitante ou sangramento maior, ocorreu em 46 pacientes (4,29 por 100 pacientes-ano) no bra?o de 
rivaroxabana em compara?ao com 31 pacientes (2,83 por 100 pacientes-ano) no bra?o de antiagregante 
plaquetario; a razao de risco (HR) foi 1.50 (IC 95% 0.95: 2,37).

- Pacientes com sindrome antifosfolipide triple positive de alto risco
Em urn estudo patrocinado pelo investigador multicentrico randomizado, aberto, com o desfecho de adjudica?ao 
cego, a rivaroxabana foi comparada a varfarina em pacientes com historico de trombose, com diagnostic© de 
sindrome antifosfolipide e com alto risco de eventos tromboembolicos (positivo para todos os tres testes 
antifosfoiipides: anticoagulante lupico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-beta 2-glicoproteina 1). O 
estudo foi encerrado prematuramente apos a inclusao de 120 pacientes devido a um excess© de eventos dentre 
os pacientes no bra?o da rivaroxabana. O seguimento medio foi de 569 dias. Cinquenta e nove pacientes foram 
randomizados para 20 mg de rivaroxabana (15 mg para pacientes com "clearance” de creatinina <50 mL / min) 
e 61 para varfarina (INR 2,0-3,0). Eventos tromboembolicos ocorreram em 12% dos pacientes randomizados 
para rivaroxabana (4 AVCs isquemico e 3 infartos do miocardio). Nenhum evento foi relatado em pacientes 
randomizados para varfarina. Sangramento importante ocorreu em 4 pacientes (7%) do grupo rivaroxabana e 2 
pacientes (3%) do grupo varfarina.

comprimido (ou seja. no momento de efeito maximo) variaram de 17 a 32 segundos para 15 mg duas vezes ao 
dia ou de 15 a 30 segundos para 20 mg uma vez ao dia. respectivamente.
Em pacientes com fibrila?ao atrial nao-valvular recebendo rivaroxabana para a preven?ao de AVC e embolia 
sistemica, os percentis 5/95 para o TP (Neoplastin ) 1-4 boras apos a ingestao do comprimido (ou seja, no 
momento de efeito maximo) variaram de 14 a 40 segundos em pacientes tratados com 20 mg uma vez ao dia e 
de 10 a 50 segundos em pacientes com insuficiencia renal moderada tratados com 15 mg uma vez ao dia.
O tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e o HepTest tambem se proIongam dependendo da dose; 
entretanto, nao sao recomendados para avaliar o efeito farmacodinamico da rivaroxabana.
Nao ha necessidade de monitorar os parametros de coagula?ao durante o tratamento clinico de rotina com 
rivaroxabana. Entretanto. se indicado clinicamente, as concentragoes de rivaroxabana podem ser 
mensuradas por testes de calibra?ao quantitativa de fator anti-Xa (ver “Propriedades Farmacocineticas”).

- Popula?ao pediatrica
TP (reagente de neoplastina), TTPa e teste anti-Xa (com um teste quantitative calibrado) apresentam uma 
correla?ao proxima com as concentra?oes plasmaticas em crian?as. A correla?ao entre o anti-Xa e as 
concentrates plasmaticas e linear com uma taxa de varia?ao proxima a 1. Podem ocorrer discrepancias 
individuals com valores de anti-Xa maiores ou menores em compara?ao com as concentrates plasmaticas 
correspondentes.
Nao ha necessidade de monitoramento de rotina dos parametros de coagulate durante o tratamento clinico 
com rivaroxabana. No entanto, se clinicamente indicado, as concentrates de rivaroxabana podem ser 
medidas por testes anti-Fator Xa quantitativos calibrados (ver “'Propriedades Farmacocineticas”). O 1 imite 
inferior de quantifica?6es deve ser considerado quando o teste anti-Xa e usado para quantificar as 
concentrates plasmaticas de rivaroxabana em crian?as.
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modo que a

ver “Posologia

Popula^ao pediatrica
1 1

- Distribui^ao
A ligacjao as proteinas plasmaticas em humanos e alta, aproximadamente de 92% a 95%, sendo a aibimina serica 
o principal componente de liga?ao. O volume de distribui^ao e moderado, sendo Vss de aproximadai lente 50 L.

Popula^ao pediatrica
Crian^as receberam comprimido de rivaroxabana durante ou logo apos a refei^ao ou ingestao de alimentos e com 
uma ponjao usual de liquido para garantir uma dosagem confiavel em crian^as.
Tai como nos adultos, a rivaroxabana e prontamente absorvida apos administra^ao oral na forma de comprimidos 
em criamjas,
Nao ha dados farmacocineticos dispomveis apos administra^ao intravenosa em crianQas, de 
biodisponibilidade absoluta do rivaroxabana em crian^as e desconhecida.
Verificou-se uma diminui^ao na biodisponibilidade relativa para doses crescentes (em mg/kg de peso corporal), 
sugerindo limita^oes de absor?ao para doses mais elevadas, mesmo quando administradas com alimentos.
A rivaroxabana 15 mg ou 20 mg comprimidos devem ser tomadas com a refei^ao ou com alimentos ( 
e Modo de Usar”).

an^as. Vss 
a

- Absor^ao e biodisponibilidade
A seguinte informa^ao e baseada nos dados obtidos em adultos.
A rivaroxabana e rapidamente absorvida, atingindo concentra?oes maximas (Cmax) 2 a 4 horas apos 
do comprimido.
Devido ao grau reduzido de absor^ao, uma biodisponibilidade oral de 66% foi determinada para o comprimido 
de 20 mg sob condi^oes de jejum. Quando rivaroxabana 20 mg comprimidos e tornado junto com alimentos, 
aume 
jejum 
devem ser tornados com alimentos (ver “Posologia e ] 
rivaroxabana 15 mg e 20 mg comprimidos demonstraram proporcionalidade de dose.

itos na AUC media ao redor de 39% f'oram observados quando comparados a ingestao sob condi^oes de 
indicando absoi\ao quase completa e elevada biodisponibilidade oral. A rivaroxabana 15 mg e 20 mg

i ser tornados com alimentos (ver “Posologia e Modo de Usar”). Sob conduces de alimenta^ao,

A variabilidade da farmacocinetica da rivaroxabana e moderada, com variabilidade interindividual (CV%) de 
30% a 40%.
A absonjao da rivaroxabana e dependente do local de liberatjao do principio ativo no trato gastrintestinal. Foi 
relatada uma diminui<?ao de 29% e 56% na AUC e Cmax quando o granulado de rivaroxabana e liberado no intestino 
delgado proximal em compara^ao com o comprimido. A exposiijao e ainda mais reduzida quando o principio ativo 
e liberado no intestino delgado distal, ou no colon ascendente. Deve-se evitar a administra^ao da rivaroxabana 
distante ao estomago que pode resultar em redu^ao da absor^ao e da exposi^ao ao principio ativo.
A biodisponibilidade (AUC e Cmax) foi comparavel entre 20 mg de rivaroxabana administrados por via oral como 
comprimido triturado misturado a pure de ma^a, ou suspensao em agua e administrada por sonda gastrica seguido 
por uma refei?ao liquida, comparada a um comprimido inteiro. Como o peril I farmacocinetico da rivaroxabana e 
previsivel e dose-proporcional, os resultados de biodisponibilidade desse estudo sao provavelmente Splicaveis para 
as doses mais baixas de rivaroxabana.

Populagao pediatrica
Nao existem dados disponiveis sobre a ligac^ao da rivaroxabana as proteinas plasmaticas em crian$as. Nao existem 
dados farmacocineticos disponiveis apos a administra?ao intravenosa de rivaroxabana para cr 
estimado por meio de modelagem farmacocinetica populacional em crian<;as (faixa etaria 0-<l 8 anos) apos 
administra^ao oral de rivaroxabana depende do peso corporal e pode ser descrito com uma fun<?ao alometrica. 
com uma media de 113 L para um individuo com peso corporal de 82.8 kg.

- Metabolismo e elimina^ao
Em adultos. aproximadamente 2/3 da dose administrada de rivaroxabana. sofrem degrada^ao metabolica. com 
metade sendo eliminada via renal e a outra metade via fecal. Os demais 1/3 da dose administrada sao diretamente 
excretados pelos rins como farmaco inalterado na urina, principalmente por secre^ao renal ativa.
A rivaroxabana e metabolizada por meio de CYP3A4, CYP2.I2 e de mecanismos independentes do CYP. A 
degrada^ao oxidativa da fra?ao morfolinona e a hidrolise das liga<?6es amida sao os principals locals de 
biotransformaQSo.
Com base em investigates “in vitro”, a rivaroxabana e um substrate das proteinas transportadoras gp-P 
(glicoproteina-P) e Bcrp (proteina de resistencia ao cancer de mama). A rivaroxabana inalterada e o composto 
mais importante no plasma humano, nao estando presentes metabolites maiores ou ativos circulantes. Com uma 
depurate sistemica de cerca de 10 L/h. a rivaroxabana pode ser classificada como um farmaco de baixa 
depurate. A eliminate da rivaroxabana do plasma ocorreu com meias-vidas terminais de 5 a 9 horas em 
individuos jovens e com meias-vidas terminais de 11 a 13 horas em idosos.



UMA EMPRESA SANOFI

Informa^des adicionais sob re populates especiais

12

- Pacientes geriatricos

Pacientes idosos apresentaram concentra^des plasniaticas mais alias que pacientes mais jovens, com valores 
medios de AUC aproximadamente 1,5 vezes maiores, devido principalmente a redu<?ao (aparente) da depura?ao 
total e renal (ver “Posologia e Modo de Usar”).

- Genero
Em adultos, nao ha diferentjas clinicamente relevantes da farmacocinetica entre pacientes homens e mulheres 
(ver “Posologia e Modo de Usar'). Uma analise exploratdria nao revelou diferen^as relevantes na exposi^ao a 
rivaroxabana entre crian^as do sexo masculino e feminino.

Medt&

- Insuficiencia hepatica
Nao ha dados clinicos disponiveis em crian^as com insuficiencia hepatica. Em adultos, o efeito da insuficiencia 
hepatica na farmacocinetica da rivaroxabana foi estudado em individuos categorizados de acordo com a 
classifica?ao Child Pugh, um procedimento padrao no desenvolvimento clinico. O proposito original da 
classifica^ao Child Pugh e avaliar o prognostico da doen?a hepatica crdnica, principalmente cirrose. Em 
pacientes nos quais o uso de anticoagulantes e pretendido, o aspecto critico da insuficiencia hepatica e a redu?ao 
da sintese de fatores de coagula^ao normals no figado. Uma vez que este aspecto e considerado em apenas uma 
das cinco medi$des clinicas/bioquimicas que compoem o sistema de classificaijao Child Pugh, o risco de 
sangramento em pacientes pode nao ser claramente correlacionado com esta classiflcaijao. A decisao de tratar 
os pacientes com anticoagulantes deve ser, portanto, tomada independentemente da classificacao Child Pugh. 
A rivaroxabana e contraindicada em pacientes com doen?a hepatica associada a coagulopatia e risco de 
sangramento clinicamente relevante, incluindo pacientes cirroticos com Child Pugh B e C.
Pacientes cirroticos com insuficiencia hepatica leve (classificados como Child Pugh A) apresentaram apenas 
pequenas altera^oes na farmacocinetica da rivaroxabana (aumento de 1,2 vezes da AUC, em media), proximas 
das de sen respective grupo controle saudavel.
Nenhuma diferen^a relevante nas propriedades farmacodinamicas foi observada entre estes grupos.
Em pacientes cirroticos com insuficiencia hepatica moderada (classificados como Child Pugh B), a media da 
AUC da rivaroxabana foi significativamente aumentada em 2,3 vezes comparada com voluntarios sadios. devido 
a importante insuficiencia na depura?ao do farmaco, o que indica uma significativa doen^a hepatica. A AUC da 
fra^ao nao-ligada foi aumentada em 2,6 vezes. Nao ha dados em pacientes com insuficiencia hepatica grave.
A inibi^ao da atividade do fator Xa foi aumentada por um fator de 2,6 quando comparada a voluntarios sadios; 
o prolongamento do TP foi similarmente aumentado por um fator de 2.1. O teste global de coagulatjao TP avalia 
a via extrinseca que compreende os fatores de coagula^ao VII. X, V, Il e I que sao sintetizados no figado.

- Peso Corporal
Em adultos, pesos corporeos extremes (<50 kg vs >120 kg) tiveram apenas pequena influencia nas 
concentra^oes plasniaticas de rivaroxabana (menos de 25%) (ver “Posologia e Modo de Usar”). Em crian<;as, a 
rivaroxabana e administrada com base no peso corporal. Uma analise exploratdria em crian?as nao revelou um 
impacto relevante de baixo peso on obesidade na exposi<?ao a rivaroxabana.

- Diferen^as etnicas
Em adultos, nao foram observadas diferen^as clinicamente relevantes entre pacientes caucasianos, afro- 
americanos. hispanicos. japoneses ou Chineses em rela<?ao a farmacocinetica e farmacodinamica (ver “Posologia 
e Modo de Usar”). Uma analise exploratdria nao revelou diferen^as interetnicas relevantes na exposi^o a 
rivaroxabana entre crian^as japonesas, chinesas ou asiaticas fora do Japao e da China em compara^ao com a 
respectiva popula^So pediatrica em geral.

Nao ha dados de metabolismo disponiveis especificos para crian^as. Nao existem dados farmacocineticos 
disponiveis apds a administra<?ao intravenosa de rivaroxabana para crian?as. CL estimado por meio de 
modelagem farmacocinetica populacional em crian^as (faixa etaria 0-<18 anos) apds a administragao oral de 
rivaroxabana e dependente do peso corporal e pode ser descrito com uma fun?ao alometrica, com uma media 
de 8 L/h para um sujeito com peso corporal de 82,8 kg. Os valores geometricos medios estimados para as meias- 
vidas de disposi?ao (tl/2) por meio da modelagem farmacocinetica (PI<) populacional diminuem com a 
diminui^ao da idade e variaram de 4,2h em adolescentes a aproximadamente 3h em crian^as de 2-12 anos de 
idade ate 1.9 e l,6h em criangas de 0.5 - <2 anos e menos de 0.5 anos, respectivamente.

- Crian^as e adolescentes
A seguran^a e a eficacia nao foram estabelecidas na indicate de preven^ao de acidente vascular cerebral e 
embolia sistemica em flbrilaqao atrial nao-valvar. em crian^as e adolescentes com idade inferior a 18 anos.
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Ta be a 10: Resumos de estatisticas (media geometrica [intervalo de 90% |) das concentrates 
plasmaticas de rivaroxabana em estado estacionario (pg/L) por dose recomendada e idade

O use 
utilize da com cautela em pacientes

Precaj?des”).
Aumentos correspondentes nos efeitos farmacodinamicos foram mais pronunciados (ver “Posologia e Mode de
Usar’
Em individuos com insuficiencia renal leve, moderada ou grave, a inibi?ao total da atividade do fator Xa foi

UM'X EMPRESA SANOFI
Pacientes com insuficiencia hepatica moderada foram mais sensiveis a rivaroxabana. resultando em uma rela^ao 

acentuada de Farmacocinetica/Farmacodinamica entre concentrato e TP.
Nao I a dados disponiveis para pacientes Child Pugh C (ver "Posologia e Modo de Usar” e “Contraindicates”).

aume itada por urn fator de 1.5; 1.9 e 2.0, respectivamente, quando comparada com voluntarios sadios; o 
prolongamento do TP foi similarmente aumentado por urn fator de 1,3; 2,2 e 2,4, respectivamente. Nao ha dados em 
pacientes com CICr < 15 mL/min.

nao e recomendado em pacientes com depurato de creatinina < 15 mL/min. A rivaroxabana deve ser
com insuficiencia renal grave (depurate de creatinina < 30-15 mL/min)

(ver “Posologia e Modo de Usar” e “Advertencias e Precaugoes”).
Devic o a doenga de base, pacientes com insuficiencia renal grave apresentam risco aumentado de sangramento 
e trombose.

- Insuficiencia renal
Nao I a dados clinicos disponiveis em criangas com I ano de idade ou mais com insuficiencia renal 
grave (taxa de filtragao glomerular <50 mL/min /1.73 m2).
Em adultos, houve urn aumento na exposigao a rivaroxabana inversamente correlacionada com a d minuigao da 
fungao renal, como avaliado pela medida da depuragao de creatinina.
Em ii dividuos com insuficiencia renal leve (CICr < 80-50 mL/min), moderada (CICr < 50- 30 mL/min) ou grave 
(CICr < 30-15 mL/min), as concentragoes plasmaticas de rivaroxabana (AUC) foram 1,4; 1.5 e 1,6 vezes maiores, 
respectivamente, comparadas com voluntarios sadios (ver “Posologia e Modo de Usar” e "Advertencias e

- Administragao Concomitante de Potentes Indutores da CYP3A4
Em urn estudo de fase 1 em adultos, a coadministragao de rivaroxabana com a rifampicina, urn potente indutor 
da isoenzima CYP3A4 e gp-P (glicoproteina-P), levou a uma redugao de aproximadamente 50% na AUC media 
da rivaroxabana, com redugoes paralelas em sens efeitos farmacodinamicos (ver “Interagoes Medicamentosas"). 
Em urn estudo fase Ila em adultos, a relagao farmacocinetica/farmacodinamica de um regime de dose adaptado 
de rivaroxabana (30 mg duas vezes ao dia nas primeiras tres semanas de tratamento, seguidos por 20 mg duas 
vezes ao dia) foi estudada em 19 pacientes tratados para TVP ou EP e que, concomitantemente foram medicados 
com um potente indutor da isoenzima CYP3A4 e gp-P (rifampicina ou fenitoina). O regime de dose adaptado 
nesses pacientes levou a uma exposigao e farmacodinamica similares, quando comparado a pacientes tratados 
para TVP (15 mg duas vezes ao dia nas primeiras tres semanas de tratamento, seguido por 20 mg uma vez ao 
dia) sem a administragao concomitante de um potente indutor da isoenzima CYP3A4.
Nao ha dados disponiveis sobre o uso concomitante de pontentes indutores da CYP3A4 em criangas.

- Dados farmacocineticos em pacientes
Em pacientes adultos recebendo rivarovabana 20 mg uma vez ao dia para o tratamento de TVP aguda. a media 
geometrica da concentragao (intervalo de 90%) em 2 - 4h e cerca de 24h apos a dose (representando 
aproximadamente concentragoes maximas e minimas durante o intervalo de dose) foi de 215 (22 - 535) e 32 (6
- 239) pg/L. respectivamente.
Em pacientes pediatricos com TEV agudo recebendo rivaroxabana ajustada pelo peso corporal, levando 
exposigao semelhante a de pacientes adultos com TVP que 
receberam uma dose diaria de 20 mg, as concentragoes medias geometricas (intervalo de 90%) em intervalos de 
tern pc 
intervalo de dose estao resumidos na Tabela 10:
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6 -<12 anos12- NNUma vez
<18ao dia
anos

24171

24151

N2 -<6 anos6-<12 NNDuas vezes

ao dia anos
anos

23836 n.c.

33733

Nascimento-N N2 -<6 NTres vezes N
<0,5 anosao dia anos

anos

13 12255

1123 12Apos 7-811 5

- Toxicidade aguda e de doses repetidas
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- Seguran^a farmacologica
As fun^oes cardiovascular, respiratoria e do SNC nao forani afetadas. Nao se observou potencial pro- 
arritmogenico.
Nao forain observados efeitos clinicamente relevantes na motilidade gastrintestinal, fun?ao hepatica, fun?ao renal 
e niveis de glicose sanguinea.

nc=nao calculado
Valores abaixo de LLOQ (liniite inferior de quantifica?ao) forani substituidos por 1/2
LLOQ para o calculo das estatisticas (LLOQ = 0,5 pg /L)

Intervalos 
de tempo

229,7 

(91,5-777)

15,9 

(3,42-45.5)

171,8 

(70,7-438)

22,2 

(0,25-127)

18,7 

(10.1-36,5)

108.0 

(19,2-320)

16,1

(1,03-33,6)

Nascimento

-<2 anos

Apos 20- 

24h

Apos 10- 

16h

Apos 0,5- 

3h

Apos 2,5- 

4h

Apos 2,5- 

4h

0,5-

<2

10,7 

(n.c.- 
n.c.)

0,5-

<2

241,5 

(1.05- 
484)

20,6 

(5,69- 

66,5)

I 11,2 

(22,9-320)

145,4 

(46,0- 

343) 

26.0 

(7,99-

94.9)

164,7 

(108- 

283) 

33,2 

(18,7-

99.7)

I 14,3 

(22,9- 

346) 

21.4 

(10,5- 

65,6)

> Dados de seguran^a pre-clinicos
A avalia^ao de segurancja pre-clinica eni dados de estudos convencionais e apropriados de seguran^a 
farmacologica. toxicidade de dose unica e de doses repetidas, genotoxicidade, fototoxicidade, carcinogenicidade 
e toxicidade para a reprodu^ao nao revelaram riscos especiais para liumanos.
Nao foi observada toxicidade orgao-especifica da rivaroxabana ate a mais alta dose testada.
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- Carcinogenicidade
A rivaroxabana foi testada ate 60 mg/kg/dia, atingindo niveis de exposi^ao semelhantes aos seres humanos 
(camundongo) ou ate 3,6 vezes maiores (ratos) do que nos seres humanos.
A rivaroxabana nao apresentou potencial carcinogenic© em ratos e camundongos.

A rivaroxabana mostrou baixa toxicidade aguda em ratos e camundongos.
A rivaroxabana foi testada em estudos de doses repetidas por ate 6 meses em ratos e por ate 12 meseis em caes. 
Com base no modo de a^ao farmacologico, nao se pode estabelecer NOEL (Nivel de efeito nao observado) em 
razao dos efeitos sobre o tempo de coagula^ao. Todos os achados adversos. exceto uma discreta nedu^ao do 
ganho de peso corporal em ratos e caes. puderam ser relacionados a urn efeito farmacologico exagerado do 
composto. Em caes com exposi^oes muito altas, foram observados sangramentos importantes espontaneos. Os 
NOAELs (Niveis de efeitos adversos nao observados) apos exposi(?ao cronica sSo 12,5 mg/kg en) ratos e 5 
mg/kg

- Toxicidade juvenil
A rivaroxabana foi testada em ratos juvenis ate a dura<?ao do tratamento de 3 meses, come^ando no dia 4 pos- 
nascimento. A rivaroxabana foi geralmente bem tolerada. exceto por sinais indicando farmacodinamica 
exagerada. Nenhuma evidencia de toxicidade orgao-alvo especifica foi observada.

4. CONTRAINDICACOES

A rivaroxabana e contraindicada em pacientes com hipersensibilidade a rivaroxabana ou a qualquer outro 
compbnente do produto (ver ”Composi(;ao"); em pacientes com sangramento ativo clinicamente significative 
(por exemplo, sangramento intracraniano, sangramento gastrintestinal); e ainda em pacientes com doen(;a 
hepatica associada a coagulopatia e risco de sangramento clinicamente relevante, incluindo pacientes cirroticos 
com Child Pugh B e C (ver “Propriedades Farmacocineticas”).
Nao foram estabelecidas seguran^a e eflcacia de rivaroxabana em mulheres gravidas. Dados em animais 
mostram que a rivaroxabana atravessa a barreira placentaria. Portanto, o uso de rivaroxabana e contraindicado 
durante toda a gravidez (ver “Gravidez e lacta<;ao” e "Dados de seguran^a pre-clinicos”).
Nao fbram estabelecidas seguran^a e eflcacia de rivaroxabana em mulheres lactantes. Dados em animais indicant 
que a rivaroxabana e secretada no leite materno. Portanto, a rivaroxabana so pode ser administrada depois que for 
descontinuada a amamenta<?ao (ver “Gravidez e lacta^ao” e "Dados de seguran?a pre-clinicos”).

- Lactavao
Administrou-se [C14] rivaroxabana por via oral a ratas Wistar lactantes (dias 8 a 10 do pos-parto) em dose oral 
unica de 3 mg/kg de peso corporal.
A radioatividade relacionada a [C14] rivaroxabana foi secretada no leite das ratas lactantes apenas em uma 
pequena extensao em rela^ao a dose administrada: a quantidade estimada de radioatividade excretada com o 
leite foi de 2,12% da dose materna no prazo de 32 boras apos a administra^ao (ver “Gravidez e lactafao”).

- Toxicologia para a reprodu^ao
A rivaroxabana foi testada em estudos de toxicidade para o desenvolvimento em niveis de exposi^ao de ate 14 
vezes (rato) e de ate 33 vezes (coelho) acima da exposi(?ao terapeutica em humanos. O perfil toxicologico se 
caracteriza principalmente por toxicidade materna causada por efeitos farmacodinamicos exagerados. Ate a dose 
mais alta testada, nao se identificou potencial teratogenico primario (ver “Gravidez e lacta^ao").
A radioatividade relacionada a [C14] rivaroxabana penetrou a barreira placentaria em ratos.
Em nenhum dos orgaos e tecidos fetais, a exposi^ao, em termos de concentra^oes maximas ou AUG, excedeu a 
exposi(?ao sanguinea materna. A exposi?ao media nos fetos, baseada na AUC (0 - 24), alcan^ou cerca de 20% da 
exposi^ao no sangue materno. As glandulas mamarias tinham uma AUC aproximadamente equivalente a do 
sangue.o que indica secre<;ao de radioatividade no leite (ver “Gravidez e lacta^ao”).
A rivaroxabana nao mostrou efeito sobre a fertilidade masculina ou feminina ate 200 mg/kg (ver “Gravidez e 
lacta^ao”).

- Genotoxicidade
Nao se observou genotoxicidade num teste para muta?ao genetica em bacterias (Teste de Ames), um teste “in 
vitro” para aberra^oes cromossomicas ou no teste “in vivo” do micronucleo.
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Tratamento de TEV e preven^ao de TEV recorrente em pacientes pediatricos: 
fnsuficiencia renal
A rivaroxabana nao e recomendada para crian^as com I ano on mais com insuficiencia renal moderada on grave 
(taxa de flltra^ao glomerular <50 mL/min/1,73 m2), pois nao ha dados clinicos disponiveis.

Preven?ao de acidente vascular cerebral e embolia sistemica em pacientes com fibrila^ao atrial 
nao-valvular, tratamento e preven^ao de TVP e EP recorrentes:
Insuficiencia renal
Em pacientes com insuficiencia renal grave (CICr < 30 mL/min), os niveis plasmaticos de rivaroxabana podem 
elevar-se significativamente (1.6 vezes na media), o que pode levar a urn aumento do risco de sangramento. Em 
razao da doenqa de base, estes pacientes tern urn aumento do risco de sangramento e de trombose.
Em virtude dos dados clinicos limitados, a rivaroxabana deve ser utilizada com cautela nos pacientes com 
CICr < 30-15 mL/min (ver "Propriedades Farmacocineticas”).
Nao ha dados clinicos disponiveis para pacientes com insuficiencia renal grave (CICr< 15 mL/min). Portanto, o 
uso de rivaroxabana nao e recomendado nestes pacientes (ver “Posologia e Modo de Usar” e “Propriedades 
Farmacocineticas”).
Apos o inicio do tratamento. os pacientes com insuficiencia renal grave ou risco aumentado de sangramentos e 
aqueles que recebem tratamento sistemico concomitante com antimicoticos azolicos ou inibidores das proteases 
do HIV devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais de complica<;6es hemorragicas (ver ‘intera<;6es 
Medicamentosas").

r Risco de sangramento
A rivaroxabana, como outros antitromboticos. deve ser utilizado com cautela em pacientes com risco aumentado 
de sangramento, tais como:
- disturbios hemorragicos adquiridos ou congenitos;
- hipertensao arterial grave nao controlada;
- doenqa gastrintestinal ulcerativa ativa;
- ulceraqdes gastrintestinais recentes;

>■ Pacientes com proteses valvulares cardiacas
A rivaroxabana nao e recomendada para tromboprofllaxia em pacientes que foram recentemente submetidos a 
substituiqao da valvula aortica transcateter (TAVR), baseado nos dados de urn estudo clinico randomizado, 
controlado comparando urn regime de rivaroxabana a urn regime de antiagregante plaquetario (ver 
"Propriedades Farmacodinamicas”).
A seguran?a e eficacia de rivaroxabana nao foram estudadas em pacientes com outras proteses de valvulas 
cardiacas ou outros procedimentos valvulares; portanto, nao ha dados para suportar que a rivaroxabana forne^a 
anticoagula^ao adequada nestas populaqoes de pacientes.

002630Afe/ey.

> Medica^ao concomitante
Nao ha dados clinicos disponiveis em crian^as recebendo tratamento sistemico concomitante com potentes 
inibidores da CYP 3A4 e gp-P.
A rivaroxabana nao e recomendada em pacientes recebendo tratamento sistemico concomitante com antimicoticos 
azolicos (por exemplo, cetoconazol) ou inibidores das proteases do HIV (por exemplo, ritonavir). Estes farmacos 
sao potentes inibidores da CYP3.A4 e da gp-P. Portanto. estes farmacos podem aumentar as concentraqoes 
plasmaticas da rivaroxabana ate urn grau clinicamente relevante (2,6 vezes em media), o que pode levar ao 
aumento do risco de sangramentos (ver “Intera^oes Medicamentosas”).
Dados clinicos limitados estao disponiveis em crianqas recebendo inibidores moderados da CYP 3A4. O 
antimicotico azolico fluconazol, urn inibidor moderado da CYP3A4, tern menor efeito na exposi<;ao a rivaroxabana 
e pode ser coadministrado (ver “Intera^oes Medicamentosas”).

> Tratamento e preven^ao de TVP e EP recorrentes: Insuficiencia renal
A rivaroxabana deve ser utilizada com cautela em pacientes com insuficiencia renal que estejam recebendo 

comedica^oes que levem ao aumento da concentra^ao de rivaroxabana no plasma (ver “Intera^oes 
Medicamentosas”).

> Pacientes com sindrome antifosfolipide triplo positivo de alto risco
A rivaroxabana nao e recomendada em pacientes com antecedentes de trombose diagnosticados com sindrome 
antifosfolipide e com persistencia tripla positiva (para anticoagulante lupico, anticorpos anticardiolipina e 
anticorpos antibeta 2-glicoproteina I), uma vez que o tratamento com rivaroxabana esta associado a um aumento 
da taxa de eventos tromboticos recorrentes comparados com antagonistas da vitamina K (AVK) (ver 
"Propriedades Farmacodinamicas”).
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Interaif'oes Medicamentosas”).
Qualquer queda de hemoglobina ou da pressao arterial sem explicate deve levar a investiga^ao de urn local com 
sangramento.

>• Cirurgia e intervengdes
Se urn procedimento invasivo ou uma interven^ao cirurgica forem necessaries, a rivaroxabana deve ser 
interrompida pelo menos 24 boras antes da interven^ao, se possivel, e com base no julgamento clinicc do medico. 
Se o procedimento nao puder ser adiado, o aumento do risco de sangramento deve ser avaliado elm rela^ao a 
urgencia de tai interven<;ao.
A administra<;ao de rivaroxabana deve ser reiniciada o mais rapidamente possivel apos o procedimento invasivo 
ou a interven^ao cirurgica. desde que a situa^ao clinica do paciente permita e a hemostasia adequada tenha sido 
estabelecida (ver "Propriedades Farmacocineticas”).

>* Anestesia neuraxial (epidural/espinlial) e pun^ao lumbar
Quando anestesia neuraxial (epidural/espinhal) ou uma pun^ao espinhal e realizada, os pacientes tratados com 
antitromboticos para preven^ao de complicates tromboembolicas correm o risco de desenvolver hematoma 
epidural ou espinhal que pode resultar em paralisia prolongada.

> Prolongamento do QTc
Nao foi observado ef'eito de prolongamento do QTc com o 
Farmacocineticas").

O risco destes eventos e ainda maior pelo uso de cateteres epidurais de demora ou pelo uso concomitante de 
medicamentos que afetem a hemostasia. O risco tambem pode aumentar por puncao epidural op 
traumatica ou repetida.
Pacientes devem ser frequentemente monitorados para sinais e sintomas de alteracao neurologica (por 
dormencia ou fraqueza das pernas, disfuncao intestinal ou da bexiga). Se forem observadcs deficits 
neurologicos. serao necessaries diagnostic© e tratamento urgentes.
O medico deve considerar o beneficio potencial em relacao ao risco antes da interven?ao neuraxial em pacientes 
anticoagulados ou que vao ser anticoagulados para tromboprofilaxia.
Nao ha experiencia clinica com o uso de rivaroxabana 15 mg e 20 mg nestas situates. Para reduzir o risco 
potencial de sangramento associado ao uso concomitante de rivaroxabana e anestesia 
(epidural/espinhal) ou puncao lombar. deve ser considerado o perfil farmacocinetico de rivaro cabana. A 
insert© ou remo?ao de urn cateter epidural ou puncao lombar e melhor realizada quando o efeito anticoagulant© 
de riyaroxabana e estimado ser baixo. No entanto. nao e conhecido o momento exato para atingir um efeito 
anticoagulant© considerado suficientemente baixo em cada paciente e deve ser avaliado em relacao a urgencia 
de um procedimento diagnostic©.
Para a remocao de um cateter epidural, e com base nas caracteristicas farmacocineticas gerais. deve-se esperar o 
tempo de pelo menos 2x a meia-vida do medicamento, ou seja, pelo menos 18 boras para pacientes adultos jovens 
e 26: boras para pacientes idosos, apos a ultima administrate de rivaroxabana (ver “Propriedades 
Farmacocineticas").
A rivaroxabana deve ser administrada. pelo menos, 6 horas apos a remot© do cateter.
Se ocorrer puntjao traumatica, a administrate de rivaroxabana devera ser adiada por 24 horas.
Nao ha dados disponiveis sobre o momento da coloca^ao ou remote do cateter neuraxial em crianqas durante o 
tratamento com rivaroxabana. Descontinue rivaroxabana e considere anticoagulante parenteral de curta av'ao.

- retinopatia vascular;
- hemorragia intracraniana ou intracerebral recente:
- anormalidades vasculares intraespinais ou intracerebrais;
- ciruigia cerebral, espinhal ou oftalmologica recente;
- bronquiectasia ou historia de sangramento pulmonar.
O sangramento durante o tratamento antitrombotico pode desmascarar 
desconhecidas, em particular no trato gastrointestinal ou geniturinario.
Pacientes com doemja maligna podem, simultaneamente, apresentar maior risco 
beneficio individual do tratamento antitrombotico deve ser avaliado em rela^ao ao risco de sangramento

Deve-se ter cuidado se os pacientes forem tratados concomitantemente com farmacos que interferem na 
hemostasia, como os anti-inflamatorios nao-esteroidais (AINEs), acido acetilsalicilico, os inibidores da 
agrega(?ao plaquetaria. outros antitromboticos ou 
inibidores da recaptaijao de serotonina e noradrenalina (IRSNs) (ver “Intera^oes Medicamentosas”).
Pode-se considerar tratamento profilatico adequado para pacientes com risco de doen^a ulcerativa gastrintestinal 
(vcr‘ Intera^oes Medicamentosas”).

uso de rivaroxabana (ver “Propriedades

malignidades subjacentes ainda 

isco de sangramento e trombose. O 
.i„?a j--------- - -------------em

pacientes com cancer ativo, dependendo da local iza^ao do tumor, terapia anti neoplasica e estagio da doen^a.

inibidores seletivos da recaptaijao de serotonina (ISRSs) e
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> Mulheres em idade fertil/Contracep^ao

A rivaroxabana deve ser utilizado em mulheres em idade fertil somente com urn metodo contraceptivo eficaz.

> Efeitos na rivaroxabana
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- Lacta^ao
Nao foram estabelecidas seguranga e eficacia de rivaroxabana em lactantes. Em ratas, a rivaroxabana e secretada 
no leite materno. Portanto. a rivaroxabana so pode ser administrada depois de descontinuada a amamenta<;ao 
(ver "ContraindicaQoes” e "Dados de seguran^a pre-clinicos”).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A extensao das intera^oes na popula$ao pediatrica nao e conhecida. Os dados de interagao abaixo mencionados 
obtidos em adultos e as advertencias do item "Advertencias e Precaufoes” devem ser levados em considera^ao 
para a populacjao pediatrica.

>" Indu^ao do CYP
A rivaroxabana nao induz o CYP3A4 nem qualquer outra isoforma principal de CYP.

x Inibi^ao do CYP
A rivaroxabana nao inibe o CYP3A4 nem qualquer outra isoforma principal de CYP.

Intera^des farmacocineticas
A rivaroxabana e eliminada principalmente pelo metabolismo hepatico mediado pelo citocromo P450 
(CYP3A4, CYP2J2) e por excre^ao renal do farmaco inalterado, envolvendo sistemas de transportadores 
glicoproteina-P (gp-P) / proteina de resistencia ao cancer de mama (Bcrp).

Preven^ao de acidente vascular cerebral e embolia sistemica em pacientes coni fibrila?ao atrial nao- 
valvular: Pacientes submetidos a Interven^ao Coronaria Percutanea (ICP) com coloca^ae de stent.
Os dados clinicos disponiveis foram gerados a partir de urn estudo intervene!onista com o objetivo primario de 
avaliar a seguranca em pacientes com fibrilacao atrial nao-valvular submetidos a ICP com colocagao de stent. Os 
dados sobre a eficacia nesta popula<?ao sao limitados (ver "Posologia e Modo de Osar - Informa<;des adicionais 
para populacoes especiais" e "Propriedades farmacodinamicas").

r- Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos on operar niaquinas
Foram relatadas sincopes e tonturas, o que podem afetar a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas (ver 
“Reagoes Advcrsas”). Pacientes que apresentarem estas rea?oes adversas nao devem dirigir ou operar maquinas.

> Lnformacao sobre os excipientes
Como este medicamento contem lactose, os pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a lactose 
ou a galactose (por exemplo, deficiencia de lactase de Lapp ou ma absorcao de glicose-galactose) nao devem 
tomar rivaroxabana (ver “Composi?ao”).
Este medicamento contem menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, isto quer dizer que e essencialmente 
"livre de sodio”.

> Tratamento e prevengao de TVP e EP recorrentes: pacientes com embolia pulmonar 
hemodinamicamente instaveis ou pacientes que necessitam de trombolise ou embolectomia pulmonar A 
rivaroxabana nao e recomendada como uma alternativa a heparina nao fracionada em pacientes com embolia 
pulmonar que estejam hemodinamicamente instaveis ou que possam receber trombolise ou embolectomia 
pulmonar, uma vez que a seguran^a e eficacia de rivaroxabana nao foram estabelecidas nestas situates clinicas.

z* Gravidez e lacta^ao
- Gravidez
A seguran?a e eficacia de rivaroxabana nao foram estabelecidas em mulheres gravidas.
Em ratas e coelhas. a rivaroxabana mostrou pronunciada toxicidade materna, com alteragoes placentarias 
relacionadas ao sen modo de aijao farmacologico (por exemplo. complica^oes hemorragicas) levando a 
toxicidade reprodutiva (ver "Dados de seguran^a pre-clinicos”). Nao se identificou potencial teratogenico 
primario.
Devido ao risco intrinseco de sangramentos e a evidencia de que a rivaroxabana atravessa a placenta, o uso de 
rivaroxabana e contraindicado na gravidez (ver “Contraindicafoes” e “Dados de seguranpa pre-clinicos”).
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a atividade
HepTest podem ser usados como testes, uma vez que estes testes nao sao afetados pela

sistemico 
concomitante com antimicoticos azolicos on inibidores da protease do HIV (ver "Advertencias e Precau^des ”). 
Para outros farmacos que inibam potentemente apenas uma das vias de elimina<?ao da rivaroxabana. seja 

aumento das concentracjoes plasmaticas de rivaroxabana seja de menor
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O uso concomitante de rivaroxabana com inibidores potentes da CYP3A4 e inibidores da gp-P pode levar a 
reduqao da depura^ao hepatica e renal e, deste modo, ao aumento significativo da exposi<;ao sistemica.
A coadministra^ao de rivaroxabana com cetoconazol, antimicotico azolico (400 mg uma vez ao dia), urn potente 
inibidor da CYP3A4 e da gp-P, levou a urn aumento de 2,6 vezes da AUC media da rivaroxabana no estado de 
equillbrio e urn aumento de 1,7 vezes da Cmax media da rivaroxabana, com elevates significativas de seus 
efeitos farmacodinamicos.
A coadministra?ao de rivaroxabana com o inibidor da protease do HIV ritonavir (600 mg duas vezes ao dia), 
urn p )tente inibidor da CYP3A4 e da gp-P. levou a urn aumento de 2,5 vezes da AUC media da rivaroxabana e 
a um
farmacodinamicos.
Portanto, a rivaroxabana nao e recomendada em pacientes que estejam recebendo tratamento

CYP3A4 ou gp-P, e esperado que o 
extensao.
A claritromicina (500 mg duas vezes ao dia), considerada um potente inibidor da CYP3A4 e inibidor moderado 
da gp-P, levou ao aumento de 1,5 vezes da AUC media da rivaroxabana e de 1,4 vezes da Cmax. Este aumento, 
que esta proximo da magnitude da variabilidade normal da AUC e Cmax, e considerado clinicamente 
irrelevante.
A eritromicina (500 mg ties vezes ao dia), que inibe moderadamente a CYP3A4 e gp- P. levou a um aumento 
de 1,3 vezes da AUC e da Cmax media da rivaroxabana. Este aumento esta dentro da magnitude de variabilidade 
normal da AUC e Cmax e e considerado clinicamente irrelevante.
Em individuos com insuficiencia renal leve, eritromicina (500 mg tres vezes ao dia) levou a um aumento de 1.8 
vezes da AUC media de rivaroxabana e de 1.6 vezes da Cmax quando comparado a individuos com fun^ao renal 
normal sem comedica?ao. Em individuos com insuficiencia renal moderada. eritromicina levou a um aumento 
de 2,0 vezes da AUC media de rivaroxabana e de 1,6 vezes da Cmax quando comparado a individuos com 
fun^ao renal normal sem comedica<;ao (ver “Advertencias e Precaufoes”).

O fluconazol (400 mg uma vez ao dia), considerado um inibidor moderado da CYP3A4, levou a um aumento de 
1,4 vezes da AUC media da rivaroxabana e 1,3 vezes da Cmax. Este aumento esta dentro da magnitude de 
variabilidade normal da AUC e Cmax e e considerado como clinicamente irrelevante (ver "Advertencias 
Precatifoes”).
Em fun?2o de dados clinicos limitados disponiveis com dronedarona, a coadministra^ao deve serevitada.
A coadministra^ao de rivaroxabana com rifampicina. indutor potente da CYP3A4 e da gp-P. levou a uma 
diminui?ao aproximada de 50% da AUC media da rivaroxabana. com diminuiQoes paralelas em seus efeitos 
farmacodinamicos (ver “Propriedades Farmacocineticas”).
O uso concomitante de rivaroxabana com outros indutores potentes da CYP3A4 (por exemplo, fenitoina, 
carbamazepina, fenobarbital ou Erva de Sao Joao) tambem pode levar a uma diminui^ao da concentra^ao 
plasmatica de rivaroxabana. Indutores potentes da CYP3A4 devem ser coadministrados com cautela (ver 
"Propriedades Farmacocineticas”).

> Intera^oes farmacodinamicas
Apos administrasao combinada de enoxaparina (40 mg em dose unica) com rivaroxabana (10 mg em dose unica), 
foi observado um efeito aditivo sobre a atividade anti-fator Xa sem qualquer efeito adicional sobre os testes de 
coagula<;ao (TP. TTPa). A enoxaparina nao afetou a farmacocinetica da rivaroxabana (ver “Advertencias e 
Precaucjoes”).
O clopidogrel (300 mg em dose de ataque, seguida por 75 mg de dose de manuten^So) nao mostrOu intera^ao 
farmacocinetica (com rivaroxabana 15 mg), mas foi observado um aumento relevante dos tempos de sangramento 
em um subgrupo de pacientes, e esse efeito nao foi correlacionado a agrega<;ao plaquetaria. a P-selectina ou aos 
niveis do receptor de GPlIb/IIIa (ver "Advertencias e Precau^oes”).
Nao foi observado prolongamento clinicamente relevante do tempo de sangramento apos administra?ao 
concomitante de rivaroxabana (15 mg) e 500 mg de naproxeno. Todavia, pode haver individuos cbm resposta 
farmacodinamica mais pronunciada (ver “Advertencias e Precauooes”).
Ao converter pacientes de varfarina (RN1 2,0 a 3.0) para rivaroxabana (20 mg) ou de rivaroxabana (20 mg) para 
varfarina (RNI 2,0 a 3,0) houve um aumento do tempo de protrombina (TP^RNI (Neoplastin ) mais que 
aditivamente (podem ser observados valores individuals de RNI de ate 12). enquanto os efeitos sobre o TTPa, a 
inibi?ao da atividade do fator Xa e o potencial de trombina endogena foram aditivos.
Se for desejado testar os efeitos farmacodinamicos de rivaroxabana durante o periodo de conversao
anti-fator Xa, PiCT e T “
varfarina.
A partir do quarto dia da interrup^ao da varfarina, todos os testes (incluindo TP, TTPa, inibi(?ao da atividade do
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

alimentos (ver “Propriedades
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Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.
Nao use niedicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

- Metodo de administra^ao
Uso oral

- Dose usual recomendada
A dose recomendada e de 20 mg uma vez ao dia.

- Dura^ao do tratamento
A terapia deve ser continuada enquanto os fatores de risco para AVC e embolia sistemica persistirem.

Este niedicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da umidade. 
O prazo de validade de rivaroxabana 15 mg e 20 mg e de 36 meses a partir da data de fabrica^ao.

Antes de usar, observe o aspecto do niedicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crian^as.

> Dosagem e nietodo de administra^ao: Preven^ao de acidente vascular cerebral e embolia 
sistemica em pacientes com fibrila^ao atrial nao-valvular em adultos

- Metodo e frequencia da administra^ao
Deve ser ingerido urn comprimido de 20 mg de rivaroxabana por dia.
A rivaroxabana 20 mg e a

fator Xa e ETP) refletiram apenas o efeito da rivaroxabana(ver ’‘Posologia e Modo de Usar").
Se for desejado testar os efeitos farmacodinamicos da varfarina durante o periodo de conversao, a avalia(;ao da 
RNI pode ser utilizada na Cmin da rivaroxabana (24 boras apos a ingestao anterior da rivaroxabana), uma vez 
que este teste e minimamente afetado pela rivaroxabana neste ponto de tempo.
Nenhuma intera^ao farmacocinetica foi observada entre varfarina e rivaroxabana.
Tai como acontece com outros anticoagulantes, pode existir a possibilidade de pacientes apresentarem urn risco 
aumentado de sangramento em caso de uso concomitante com ISRSs ou IRSNs devido ao sen efeito relatado 
sobre as plaquetas. Quando usado concomitantemente no programa clinico de rivaroxabana. foram observadas 
taxas numericamente mais elevadas de sangramento importante ou nao importante clinicamente relevante em 
todos os grupos de tratamento.

r- Alimentos e laticinios
A rivaroxabana 15 mg e a rivaroxabana 20 mg devem ser administradas com alimentos (ver “Propriedades 
Farmacocineticas”).

z* internodes cuja existencia nao foi demonstrada
Nao houve interacjoes farmacocineticas mutuas entre rivaroxabana e midazolam (substrate da CYP3A4), 
digoxina (substrate de glicoproteina-P) ou atorvastatina (substrate da CYP3A4 e gp-P).
A coadministragao do inibidor da bomba de protons omeprazol. do antagonista do receptor H2 ranitidina. do 
antiacido hidroxido de aluminio/hidroxido de magnesio, naproxeno, clopidogrel ou enoxaparina nao afetou a 
biodisponibilidade e a farmacocinetica da rivaroxabana.
Nao foram observadas intera^oes farmacocineticas ou farmacodinamicas clinicamente significativas quando a 
rivaroxabana foi coadministrada com 500 mg de acido acetilsalicilico.

> intera^oes com parametros laboratoriais
®

Os testes de parametros da coagula<;ao (TP, TTPa, HepTest ) sao afetados como esperado pelo modo de aejao 
de rivaroxabana (ver "Propriedades Farmacodinamicas’'').

rivaroxabana 15 mg devem ser ingeridas com

> Caracteristicas organolepticas
A rivaroxabana 15 mg e um comprimido circular revestido na cor vermelha, biconvex© e liso. A 
rivaroxabana 20 mg e um comprimido circular revestido na cor marrom. biconvexo e liso.



UP A EMPRESA SANOFI

as

AVK. A

21

- Informagoes adicionais para populates especiais
- Pacientes com insuficiencia hepatica
A rivaroxabana e contraindicada em pacientes com doenpa hepatica associada a coagulopatia 
sangramento clinicamente relevante, incluindo pacientes cirroticos com Child Pugh B 
“Contraindicafjoes” e “Propriedades Farmacocineticas").

- Doses esquecidas
Em caso de esquecimento de uma dose, o paciente deve tomar rivaroxabana imediatamente e continuar com 
a tomada uma vez ao dia, conforme recomendado, no dia seguinte.
Mao deve ser tomada dose em dobro para compensar uma dose esquecida dentro do mesmo dia.

- Dose diaria maxima
A dose maxima recomendada diariamente e 20 mg.

o
deve ser

mg ou de

Convertendo de antagonistas de vitamina K (AVK) para rivaroxabana
O tratamento com AVK deve ser interrompido e iniciada a terapia com i 
for < 3,0.
Em pacientes convertidos de AVKs para rivaroxabana, os 
ingestao de rivaroxabana. O RNI nao e valido para medir a atividade anticoagulante de rivaroxabana, e desta 
forma nao deve ser usado para este fim (ver “Intera^oes Medicamentosas”).

Farmacocineticas”).
Para pacientes que nao conseguem engolir comprimidos inteiros, o 
triturado e misturado com agua ou alimentos pastosos, corn© pure de maqa, imediatamente antes da utilizatjao, 
e administrado por via oral. Apos a administra^ao do comprimido triturado de rivaroxabana 15 
rivaroxabana 20 mg, a dose deve ser imediatamente seguida por alimento.
O comprimido de rivaroxabana triturado pode ser administrado por sonda gastrica. Deve-se onfirmar 
posicionamento da sonda gastrica antes de administrar rivaroxabana. O comprimido triturado 
admipistrado em uma pequena quantidade de agua atraves de uma sonda gastrica, que deve ser lavada com agua 
apos p administraqao. Apos a administra?ao do comprimido triturado de rivaroxabana 15 mg ou de rivaroxabana 
20 mg, a dose deve ser imediatamente seguida por nutri^ao enteral (ver "Propriedades Farmacocineticas”).

e risco de
C (ver

Medley.
comprimido de rivaroxabana pode ser

15 mL/min (ver “Advertencias e

riiitl

rivaroxabana assim que o valor de RNI

valores de RNI serao falsamente elevados apos a

Convertendo de anticoagulantes parenterais para rivaroxabana
Para pacientes que estejam atualmente recebendo um anticoagulante parenteral, a rivaroxabana deve ser iniciada 
0 a 2 horas antes do horario previsto para proxima administra^ao do medicamento parenteral (pot exemplo. 
heparina de baixo peso molecular) ou no momento da desccntinuaqao da administra^ao parenteral continua do 
medicamento (por exemplo, heparina nao fracionada intravenosa).

Pacientes com insuficiencia renal
Nao e necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiencia renal leve (depura^ao de creatinine (CICr): < 
80-50 mL/min) (ver “Propriedades Farmacocineticas”). Para pacientes com insuficiencia renal moderada 
(depura<?ao de creatinina (CICr): < 50-30 mL/min) ou grave (depura^ao de creatinina (CICr): < 30-15 mL/min) 
a dose recomendada e de 15 mg uma vez ao dia (ver “Propriedades Farmacocineticas").
Dados clinicos limitados para pacientes com insuficiencia renal grave (CICr: <30-15 mL/min) indicam que 
concentra^oes plasmaticas da rivaroxabana sao significativamente aumentadas, portanto. a rivaroxabana deve ser 
utilizada com precau^ao nestes pacientes (ver “Advertencias e Precau?oes” e "Propriedades Farmacpcineticas”). 
O uso de rivaroxabana nao e recomendado em pacientes com CICr 
Precau^oes” e "Propriedades Farmacocineticas”).

Convertendo de rivaroxabana para antagonistas de vitamina K (AVK)
Existe um potencial para anticoagula^ao inadequada durante a transi?ao de rivaroxabana para 
anticoagulaqao adequada continua deve ser assegurada durante qualquer transiqao para um anticoagulante 
alternative. Deve ser observado que a rivaroxabana pode contribuir para um valor elevado de RNI.
Em pacientes convertidos de rivaroxabana para AVK, o AVK deve ser administrado concomitantemente ate 
que o valor de RNI seja > 2,0. Para os dois primeiros dias do periodo de conversao, a dose padrao de AVK deve 
ser utilizada seguida pela dose de AVK ajustada de acordo com os testes de RNI. Enquanto os pacientes 
receberem ambos, rivaroxabana e AVK. a medida de RNI nao deve ser realizada antes de 24 horas (apos a dose 
anterior, mas antes da proxima dose de rivaroxabana).
Com a descontinuatjao de rivaroxabana, o teste de RNI pode ser feito de forma confiavel 24 horas apos a ultima 
dose (ver "Tntera^oes Medicamentosas").
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> Dosagem e metodo de adniinistra^ao no tratamento e preven^ao de TVP e EP recorrentes em adultos

Dose diaria totalEsquema de dosePeriodo de tempo

15 mg duas vezes ao dia 30 mgDia 1 -21

20 mg

10 mg ou 20 mg

- Metodo e frequencia da administra<;ao
22

Tratamento e
preven^ao de TVP ou 
EP recorrentes

Prevengao de TVP ou
EP recorrentes

Convertendo de rivaroxabana para anticoagulantes parenterais
Descontinue o uso de rivaroxabana e administre a primeira dose do anticoagulante parenteral no momento em 
que a proxima dose de rivaroxabana seria administrada.

Criangas e adolescentes (do nascimento aos 18 anos)
A seguranga e a eficacia nao foram estabelecidas em criangas e adolescentes abaixo de 18 anos.

Pacientes idosos
Nao e necessario ajuste de dose com base na idade do paciente (ver “Propriedades Farmacocineticas").

Genero
Nao e necessario ajuste de dose com base no genero do paciente (ver "Propriedades Farmacocineticas”).

- Duragao do tratamento
Para TVP e EP, a duragao do tratamento deve ser individualizada apos cuidadosa avaliagao do beneficio do 
tratamento contra o risco de sangramento (ver "Advertencias e Precaugoes”).
A terapia de curta duragao (3 meses) deve ser considerada em pacientes com TVP ou EP provocada pelos 
principals fatores de risco transitorios (por exemplo, cirurgia importante recente ou trauma).
A terapia de longa duragao deve ser considerada em pacientes com TVP ou EP provocada por fatores de risco 
permanentes, TVP ou EP nao provocada, ou historia de TVP ou EP recorrente.

Diferengas etnicas
Nao e necessario ajuste de dose com base em diferengas etnicas (ver "Propriedades Farmacocineticas”).

- Metodo de administragao
Uso oral

Peso corporal
Nao e necessario ajuste de dose com base no peso corporal do paciente (ver "Propriedades Farmacocineticas").

Dia 22 em diante
Apos a conclusao de 
pelo menos 6 meses de 
tratamento para TVP ou
EP

20 mg uma vez ao dia
10 mg uma vez ao dia 

ou 20 mg uma vez ao dia. 
com base na avaliagao risco- 
beneflcio do medico

Pacientes submetidos a Intervengao Coronaria Percutanea (1CP) com colocagao de stent
Os pacientes com fibrilagao atrial nao-valvular submetidos a ICP com colocagao de stent devem receber uma 
dose reduzida de 15 mg de rivaroxabana uma vez ao dia (ou 10 mg de rivaroxabana uma vez ao dia para 
pacientes com insuficiencia renal moderada [CICr: <50-30 mL/minj) associado a urn inibidor de P2Y12 (e.x.: 
clopidogrel).
Este regime de tratamento e recomendado por no maximo 12 meses apos a ICP com colocagao de stent (ver 
"Advertencia e Precaugoes" e "Propriedades Farmacodinamicas"). Apos o termino da terapia antiplaquetaria. a 
dose de rivaroxabana deve ser aumentada para a dose padrao para pacientes com fibrilagao atrial nao-valvular.

- Dose usual recomendada
A dose recomendada para o tratamento inicial de TVP e EP agudos e de 15 mg de rivaroxabana duas vezes ao 
dia para as tres primeiras semanas, seguido por 20 mg de rivaroxabana uma vez ao dia para a continuagao do 
tratamento e para a prevengao da TVP e de EP recorrentes.
Apos a conclusao de pelo menos 6 meses de tratamento para TVP ou EP, a rivaroxabana 10 mg uma vez ao dia 
ou a rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia e recomendada com base em uma avaliagao de risco individual de TVP 
ou EP recorrente em relagao ao risco de sangramento.
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- Dose diaria maxima
A dose diaria maxima recomendada e de 30 mg durante as tres semanas iniciais do tratamento. Na fase de 
continuapao do tratamento a dose diaria maxima recomendada e de 20 mg.

Conyertendo de antagonistas de vitamina K (AVK) para rivaroxabana
O tratamento com AVK deve ser interrompido e iniciado com rivaroxabana assim que os valores de R.NI 
foreni < 2,5.
Em pacientes convertidos de AVKs para rivaroxabana os valores de RN1 serao falsamente elevados apos a 
administracao de rivaroxabana. A medida de RNI nao e valida para medir a atividade anticoagu ante de 
rivaroxabana. e desta forma nao deve ser usada para este fim (ver “Intera<;oes Medicamentosas”).

Convertendo de rivaroxabana para antagonistas de vitamina K (AVK)
Existe urn potencial para anticoagulaQao inadequada durante a transiejao de rivaroxabana para AVK. A

e risco de 
e C (ver

30-15 mL/min) indicant que as
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Durante as primeiras 3 semanas de tratamento agudo, a rivaroxabana 15 mg deve ser tomada 2 veze> ao dia.
Apos as primeiras 3 semanas, o tratamento com rivaroxabana deve ser continuado com 20 mg uma vez ao dia.

ao dia (ver

cenario clinico (ver “Adverlencias e Precau^oes” e

- Informavoes adicionais para populates especiais
Pacientes com insuficiencia hepatica
A rivaroxabana e contraindicada em pacientes com doenga hepatica associada a coagulopatia 
sangramento clinicamente relevante, incluindo pacientes cirroticos com Child Pugh B 
“Contraindicafoes” e “Propriedades Farmacocineticas”).

- Doses esquecidas
E essencial aderir ao esquema de dose recomendado.
Se for esquecida uma dose durante a fase de tratamento com 15 mg duas vezes ao dia (dia 1 - 21). o paciente 
deve tomar a rivaroxabana imediatamente para garantir a ingestao de 30 mg por dia do medicamento. Nesse 
caso. dois comprimidos de 15 mg podem ser tornados de uma so vez. O paciente deve continuar tomando a dose 
regular de 15 mg duas vezes ao dia no dia seguinte, conforme recomendado.
Se for esquecida uma dose durante a fase de tratamento com uma ingestao ao dia. o paciente deve tomar 
rivaroxabana imediatamente e continuar no dia seguinte com uma ingestao ao dia, conforme recomendado. A 
dose nao deve ser dobrada no mesmo dia para compensar uma dose perdida.

Apos pelo menos 6 meses de tratamento. a rivaroxabana 10 mg ou 20 mg deve ser tomada uma vez 
“Propriedades Farmacodinamicas”).
A rivaroxabana 15 mg e a rivaroxabana 20 mg devem ser tomadas junto com alimentos (ver “Propriedades 
Farmacocineticas”).
Para pacientes que nao conseguem engolir comprimidos inteiros, o comprimido de rivaroxabana pode ser 
triturado e misturado com agua ou alimentos pastosos, como pure de ma?a, imediatamente antes da utiliza^ao, 
e adniinistrado por via oral. Apos a administra^ao do comprimido triturado de rivaroxabana 15 mg ou de 
rivaroxabana 20 mg. a dose deve ser imediatamente seguida por alimento.
O comprimido de rivaroxabana triturado pode ser adniinistrado por sonda gastrica. Deve-se confirmar o 
posicionamento da sonda gastrica antes de administrar rivaroxabana. O comprimido triturado deve ser 
adniinistrado em uma pequena quantidade de agua atraves de uma sonda gastrica. que deve ser lavada com agua 
apos a administra^ao. Apos a administra^ao do comprimido triturado de rivaroxabana 15 mg ou de rivaroxabana 
20 mg, a dose deve ser imediatamente seguida por nutrii^ao enteral (ver “Propriedades Farmacocineticas”).

Pacientes com insuficiencia renal
Nao e necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiencia renal leve (depura^ao de creatinine (CICr): < 
80-50 mL/min) (ver “Propriedades Farmacocineticas”).
O tratamento para pacientes com insuficiencia renal moderada (depuraejao de creatinina (CICr) 
mL/min) ou grave (depuratjao de creatinina (CICr): <30-15 mL/min) deve ser 15 mg duas vezes ao dia durante 
as ires primeiras semanas. Posteriormente, quando a dose recomendada e de 20 mg uma vez por dia, a redu^ao 
de dose de 20 mg uma vez por dia para 15 mg uma vez por dia deve ser considerada, se o risco de sangramento 
do paciente avaliado supera o risco de TVP e EP recorrente. A recomenda^ao para o uso de 15 mg e baseada 
em modelo de Farmacocinetica e nao foi estudada em 
“Propriedades Farmacocineticas”).
Quando a dose recomendada e de 10 mg uma vez por dia, nao e necessario ajuste de dose.
Dados clinicos limitados para pacientes com insuficiencia renal grave (CICr 
concentraijoes plasmaticas de rivaroxabana aumentam significativamente, portanto, a rivaroxabana deve ser 
utilizado com cautela nestes pacientes (ver “Advertencias e Precau^oes” e “Propriedades Farmacocineticas”).
O uso de rivaroxabana nao e recomendado para pacientes com CICr < 15 mL/min (ver “Advertencias e 
Precau<;des” e "Propriedades Farmacocineticas”).
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peso corporal do paciente (ver “Propriedades Farmacocineticas”).
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Comprimidos
O paciente deve ser orientado a engolir o comprimido com Iiquido.

Diferen^as etnicas
Nao e necessario ajuste de dose com base em diferen^as etnicas (ver "Propriedades Farmacocineticas”).

- Metodo de administra^ao
Uso oral
A rivaroxabana esta disponivel para uso pediatrico como comprimido.

Convertendo de rivaroxabana para anticoagulantes parenterais
Descontinue o uso de rivaroxabana e administre a primeira dose do anticoagulante parenteral no momento 
em que a proxima dose de rivaroxabana seria administrada.

> Dosagem e metodo de administra^ao no tratamento de TEV e preven<?ao de TEV recorrente crian?as e 
adolescentes com menos de 18 anos com peso igual on superior a 30 kg apos o inicio do tratamento 
padrao de anticoagula^ao.

- Peso corporal de 30 a 50 kg:
uma dose diaria de 15 mg de rivaroxabana e recomendada. Esta e a dose diaria maxima.
- Peso corporal igual ou superior a 50 kg:
uma dose diaria de 20 mg de rivaroxabana e recomendada. Esta e a dose diaria maxima.
Tabela 11: Cronograma de dose de rivaroxabana ajustado pelo peso corporal para manias e 
adolescentes com menos de 18 anos em mg de comprimidos

anticoagulaqao adequada continua deve ser assegurada durante qualquer transifao para urn anticoagulante 
alternative. Deve ser observado que a rivaroxabana pode contribuir para urn valor elevado de RNI.
Em pacientes convertidos de rivaroxabana para AVK, o AVK deve ser administrado concomitantemente ate 
que o valor de RNI seja > 2.0. Para os dois primeiros dias do periodo de conversao. a dose padrao de AVK 
deve ser utilizada seguida pela dose de AVK ajustada de acordo com os testes de RNI. Enquanto os pacientes 
receberem ambos, rivaroxabana e AVK, a medida de RNI nao deve ser realizada antes de 24 boras (apos a 
dose anterior, mas antes da proxima dose de rivaroxabana).
Com a descontinua?ao de rivaroxabana, o teste de RNI pode ser feito de forma confiavel 24 boras apos a 
ultima dose (ver "Intera^oes Medicamentosas”).

Convertendo de anticoagulantes parenterais para rivaroxabana
Para pacientes recebendo atualmente urn anticoagulante parenteral, a rivaroxabana deve ser iniciada 0 a 2 boras 
antes do horario previsto para proxima administraijao do medicamento parenteral (por exemplo, heparina de 
baixo peso molecular) ou no momento da descontinua<;ao da administra^ao parenteral continua do medicamento 
(por exemplo, heparina nao fracionada intravenosa).

- Dose usual recomendada
Crian^as e Adolescentes com menos de 18 anos
O tratamento com rivaroxabana para crian?as e adolescentes com menos de 18 anos de idade deve ser iniciado 

seguido de pelo menos 5 dias de tratamento inicial de anticoagula?ao com heparinas parenterais (ver 
“Propriedades Farmacodinamicas”).
A rivaroxabana e administrada com base no peso corporal utilizando a formula^ao mais adequada (ver Tabela 
11).

Crian^as e adolescentes (do nascimento aos 18 anos)
Rivaroxabana 15 mg e 20 mg comprimidos revestidos nao e recomendado para uso em crian^as com menos de 
18 anos de idade em outras indica^oes que nao para o tratamento de TEV e preven?ao de TEV recorrente.
Pacientes idosos
Nao e necessario ajuste de dose com base na idade do paciente (ver “Propriedades Farmacocineticas").

Genero
Nao e necessario ajuste de dose com base no genero do paciente (ver “Propriedades Farmacocineticas”).

Peso corporal
Nao e necessario ajuste de dose com base no
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Regime | mg|

30 <50 15 mg
Corflprimidos

>50 20 mg

deve ser

ser

No dia seguinte. a crianga deve continuar com o regime regular uma vez ao dia.
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A rivaroxabana comprimido triturado pode ser administrado por sonda nasogastrica ou gastrica. O coijnprimido 
ou

Forma 
farmaceutica

triturado deve ser administrado em uma pequena quantidade de agua atraves de uma sonda nasogastrica 
gastrica. Deve-se confirmar o posicionamento da sonda gastrica antes de dministrar rivaroxabane. Evite a 
administragao de rivaroxabana distal ao estomago. Apos a administra^ao, a sonda de alimenta^ao deve 
lavada com agua. isso deve ser imediatamente seguido por alimentagao nasogastrica ou gastrica (ver 
“Propriedades Farmacocineticas’’).

Doses esquecidas
Uma dose esquecida deve ser tomada o mais rapido possivel apos ser percebido. mas apenas no mesnio dia. Se 
isso nao for possivel, o paciente deve pular a dose e continuar com a proxima dose conforme prescrito. O 
paciente nao deve tomar duas doses para compensar uma dose esquecida.

Pacientes com insuficiencia renal
Nao e necessario ajuste de dose para criangas e adolescentes com insuficiencia renal leve (taxa de filtragao 
glomerular: 50-<80 mL/min /1.73 m2), com base em dados em adultos e dados limitados em pacientes

—
15 mg
—
20 mg

Dose diaria 
total |mg|Peso corporal 

(kg)

O peso das criangas deve ser monitorado e a dosagem revisada regularmente. Isso e paragarantir que uma dose 
terapeutica seja mantida.

- Duragao do tratamento
A terapia com rivaroxabana deve ser continuada por pelo menos 3 meses em criangas e adolescentes. O 
tratamento pode ser estendido por ate 12 meses, quando clinicamente necessario. O risco-beneflcio da terapia 
continuada apos 3 meses deve ser avaliado individualmente. levando em considera?ao o risco de trombose 
recorrente “versus” o risco potencial de sangramento.

- Informa^oes adicionais para populavoes especiais
Pacientes com insuficiencia hepatica
Nao ha dados clinicos disponiveis em criangas com insuficiencia hepatica.
A rivaroxabana e contraindicada em pacientes com doen^a hepatica associada a 
coagulopalia e risco de sangramento clinicamente relevante (ver “Contraindica^oes”).
Nao e necessario ajuste de dose em pacientes com outras doengas hepaticas (ver “Pro jriedades 
Farmacocineticas").
Dados clinicos limitados em pacientes com comprometimento hepatico moderado (Child Pugh B) inc icam urn 
aumento significative da atividade farmacologica (ver “Propriedades Farmacocineticas”).
Nao existem dados clinicos disponiveis em pacientes com comprometimento hepatico grave (Child Pugh C) 
(ver “Contraindicafoes” e “Propriedades Farmacocineticas”).

- Metodo e frequencia de administrate
A rivaroxabana 15 mg ou 20 mg comprimidos devem ser tornados com alimentos (ver "Propriedades 
Farmacocineticas”).
Deve ser tornado com intervalo de aproximadamente 24 boras.
Cada dose de rivaroxabana deve ser imediatamente seguida pela ingestao de uma ponjao tipica de liquido. Esta 
pot\ao tipica pode incluir o volume de liquido usado na alimenta^ao.
Caso o paciente cuspa a dose imediatamente ou vomite 30 minutos apos receber a dose, uma nova dose deve 
ser administrada. No entanto, se o paciente vomitar mais de 30 minutos apos a dose, a dose nao 
administrada novamente e a proxima dose deve ser tomada conforme programado.
O comprimido nao deve ser dividido na tentativa de fornecer uma ffa<;ao da dose do comprimido.
Para crian?as que nao conseguem engolir comprimidos inteiros, quando forem prescritas doses de riveroxabana 
15 mg ou 20 mg. elas podem ser fornecidas triturando o comprimido de 15 mg ou 20 mg e misturan io-o com 
agua ou alimentos pastosos, comlo pure de mat, imediatamente antes da utilizacjao, e administrado pc r via oral 
(ver “Propriedades Farmacocineticas”).
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Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Dose diaria total
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pediatricos (ver “Propriedades Farmacocineticas").
A rivaroxabana nao e recomendada para crian?as e adolescentes com insuficiencia renal moderada ou grave 
(taxa de filtra^ao glomerular: <50 mL/min /1,73 m2), uma vez que nao ha dados clinicos disponiveis (ver 
“Advertencias e Precauijoes”).

Convertendo de rivaroxabana para anticoagulantes parenterais
Descontinue o uso de rivaroxabana e administre a primeira dose do anticoagulante parenteral no momento em 
que a proxima dose de rivaroxabana seria administrada.

Diferengas etnicas
Nao e necessario ajuste de dose com base em diferen?as etnicas (ver '’Propriedades Farmacocineticas”).

Peso corporal
A dose e determinada com base no peso corporal (ver "Propriedades Farmacocineticas”).

Resumo do perfd de seguranga
A seguran?a de rivaroxabana foi avaliada em 20 (vinte) estudos de fase III que incluiram 70.021 pacientes 
expostos a rivaroxabana, conforme listado na tabela a seguir:

Numero de pacientes estudados, dose diaria total e dura^ao maxima do tratamento nos estudos de fase 
Ill de rivaroxabana, conforme descrito abaixo:

Indica^ao investigada em 
estudos fase III

Dura^ao 
maxima do 
tratamento

Genero
Nao e necessario ajuste de dose com base no genero do paciente (ver "Propriedades Farmacocineticas").

Convertendo de antagonistas de vitamina K (AVK) para rivaroxabana
O tratamento com AVK deve ser interrompido e iniciado com rivaroxabana assim que os valores de RNI forem 
<2,5.
Em pacientes convertidos de AVKs para rivaroxabana, os valores de RNI serao falsamente elevados apos a 
administrafao de rivaroxabana. A medida de RNI nao e valida para medir a atividade anticoagulante de 
rivaroxabana, e desta forma nao deve ser usada para este fim (ver “Intera^oes Medicamentosas”).

002640
Medley.

Numero de 
pacientes*

Convertendo de anticoagulantes parenterais para rivaroxabana
Para pacientes recebendo atualmente urn anticoagulante parenteral, rivaroxabana deve ser iniciado 0 a 2 boras 
antes do horario previsto para proxima administra?ao do medicamento parenteral (por exemplo, heparina de 
baixo peso molecular) ou no momento da descontinua^ao da administra?ao parenteral continua do medicamento 
(por exemplo, heparina nao fracionada intravenosa).

Convertendo de rivaroxabana para antagonistas de vitamina K (AVK)
Existe urn potencial para anticoagula<?ao inadequada durante a transiijao de rivaroxabana para AVK. A 
anticoagula^ao adequada continua deve ser assegurada durante qualquer transi<;ao para urn anticoagulante 
alternativo. Deve ser observado que rivaroxabana pode contribuir para urn valor elevado de RNI.
Criamjas convertidas de rivaroxabana para AVK precisam continual’ com o rivaroxabana por 48 boras apos a 
primeira dose de AVK. Apos 2 dias de coadministra<;ao uma medida de RNI deve ser obtida antes da proxima 
dose programada de rivaroxabana. E aconselbavel continuar a coadministra<?ao de rivaroxabana com AVK ate 
que o valor de RNI seja > 2.0. Uma vez que rivaroxabana e descontinuado, o teste de RNI pode ser feito de 
forma confiavel 24 boras apos a ultima dose (ver "Intera^oes Medicamentosas”).
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6.097 10 mg 39 dias

3.997 10 mg 39 dias

6.790 21 meses

7.750 20 mg 41 meses

10.225 31 meses

ime coronariana

18.244

3.562 15 mg uma vez ao dia 24 meses

5.982 10 (on 7,5) mg uma vez ao dia 45 dias

2.499
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i

2,5 mg duas vezes ao dia 
combi nado com A AS 100 mg

5 mg em associaijao com 100 mg 
AAS ou somente

10 mg

Dia I -21: 30 mg
Dia 22 em di ante: 20 mg 

Apos pelo menos 6 meses: 10 
mg ou 20 mg

5 mg ou 10 mg 
respectivamente. em 

associacjao com AAS ou AAS 
mais clopidogrel 

ou ticlopidina.

Preven(?ao de tromboembolismo 
venoso em pacientes enfermos 
hospitalizados 
(MAGELLAN)

Tratamento de TVP e EP e 
preven^ao de TVP e EP recorrentes 
(EINSTEIN TVP, -EP, - 
EXT, -CHOICE)

Preven?ao de tromboembolismo 
venoso (TEV) em pacientes adultos 
submetidos a cirurgia eletiva de 
artroplastia de joelho ou quadril 
(RECORD 1-4)

__________

42 meses (ou
1.260 dias)

Preven^ao de acidente vascular 
cerebral e embolia sistemica em 
pacientes adultos com fibrila^ao 
atrial nao-valvular 
(ROCKET-AF, J-ROCKET)

47 meses

Preven^ao de eventos 
aterotromboticos em 
pacientes adultos apos 
sindroi 
aguda (SCA) 
(ATLAS ACS TIMI 
51)__________________________
Prevenqao de acidente vascular 
cerebral, infarto do miocardio e 
morte cardiovascular, e preven?ao 
de isquemia aguda dos membros e 
mortalidade em pacientes doen?a 
arterial coronariana (DAC) ou 
doeiKa arterial periferica (DAP) 
(COMPASS) _______
PrevenQao de acidente vascular 
cerebral e preven^ao de embolia 
sistemica em pacientes com 
acidente vascular cerebral embolico 
recente de fonte indeterminada 
(NAVIGATE ESUS)___________
Preven^ao de eventos de TEV 
sintomatico e mortes relacionadas a 
TEV por urn periodo de 45 dias 
apos a alta hospitalar em pacientes 
com doen^a aguda de alto risco 
(MARINER) ~~________________
Reduzindo o risco de morte, infarto 
do miocardio ou acidente vascular 
cerebral em individuos com 
insuficiencia cardiaca e doen^a 
arterial coronariana significativa 
apos um episodic de insuficiencia 
cardiaca descompensada 
(COMMANDER HF)
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10 mg uma vez ao dia405

801

329
12 meses

42 meses3.256

AnemiaQualquer sangramento

5,9 % dos pacientes6,8 % dos pacientes

2,1 % dos pacientes12,6 % dos pacientes

1.6 % dos pacientes23 % dos pacientes

2,5 por 100 pacientes/ano28 por 100 pacientes/ano

1,4 por 100 pacientes/ano22 por 100 pacientes/ano
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Taxas de eventos de sangramento e anemia em pacientes expostos a rivaroxabana nos estudos de fase III 
concluidos:

10 mg uma vez ao dia + baixa 
dose de AAS / apos 90 dias 10 mg 

apenas

Dose ajustada ao peso corporal 
para atingir uma exposi<;ao 
semelhante a observada em 

adultos tratados para TVP e EP 
com 20 mg de rivaroxabana uma 

vez ao dia

2,5 mg duas vezes ao dia 
combinado com AAS 100 mg

6.9 meses ou 
(207 dias)

24 meses (ou
720 dias)

Preven<;ao de eventos 
aterotromboticos em 
pacientes adultos apos 
sindrome coronariana 
aguda (SCA)
(ATLAS ACSTIM1 51)

Reduzindo a incidencia cumulativa 
de TVP, EP e morte relacionada a 
TEV em individuos adultos com 
varies tipos de cancer com alto 
risco de desenvolver TEV 
(CASSINI)___________________
Comparando uma estrategia 
antitrombotica baseada em 
rivaroxabana com uma estrategia 
com base antiplaquetaria apos a 
substitui^ao da valvula aortica 
transcateter (TAVR) para otimizar 
os resultados clinicos (GALILEO) 
Tratamento de tromboembolismo 
venoso (TEV) e preveni^ao de TEV 
recorrente em recem-nascidos a 
termo e crian<;as com idade inferior 
a 18 anos apos o inicio do 
tratamento anticoagulante padrao 
(EINSTEIN Junior Fase 111) 
Preven<;ao de eventos 
aterotromboticos em pacientes apos 
procedimento recente de 
revascularizaijao do membro 
inferior devido a DAP sintomatica 
(VOYAGER PAD)____________

*Pacientes expostos a pelo menos uma dose de rivaroxabana.

Indica^ao investigada em 
estudos fase III____________
Preven^ao de tromboembolismo 
venoso (TEV) em pacientes 
adultos submetidos a cirurgia 
eletiva de artroplastia de joelho 
ou quadri I (RECORD 1-4) 
Preven^ao de 
tromboembolismo venoso em 
pacientes enfermos 
hospitalizados (MAGELLAN) 
Tratamento de TVP e EP e 
preven$ao de TVP e EP 
recorrentes (E1NSTEN 
TVP, -EP, -EXT, -CHOICE) 
Preven^ao de acidente vascular 
cerebral e embolia sistemica em 
pacientes adultos com fibrila^ao 
atrial nao-valvular (ROCKET 
AF, J-ROCKET)
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0,15 por 100 pacientes/ano*6,7 por 100 pacientes/ano

12,4 % dos pacientes

3,0 % dos pacientes < 0,1 % dos pacientes*

I 1.5 % dos pacientes

23,2 % dos pacientes

25,6 % dos pacientes

39,5 % dos pacientes 4,6 % dos pacientes

29

(16,9 % dos pacientes) 
8,38 por 100 pacientes /ano

(1,5 % dos pacientes*) 
0.74 por 100 pacientes / ano

Preven^ao de acidente vascular 
cerebral, infarto do miocardio e 
morte cardiovascular, e 
preveni;ao de isquemia aguda 
dos membros e mortalidade em 
pacientes 
com doen<?a arterial coronariana 
(DAC) ou doen?a arterial 
periferica (DAP) (COMPASS) 
Preyen^ao de acidente vascular 
cerebral e preven^ao de embolia 
sistemica em pacientes com 
acidente vascular cerebral 
embolico recente de fonte 
indeterminada
(NAVIGATE ESUS)_________
Preven^ao de eventos de TEV 
sintomatico e mortes 
relacionadas a TEV por um 
periodo de 45 dias apos a alta 
hospitalar em pacientes com 
doen^a aguda de alto risco 
(MARINER)_______________
Reduzindo o risco de morte, 
infarto do miocardio ou acidente 
vascular cerebral em individuos 
com insuficiencia cardiaca e 
doenc;a arterial coronariana 
significativa apos um episodio 
de insuficiencia cardiaca 
descompensada 
(COMMANDER HF)________
Reduzindo a incidencia 
cumulativa de TVP, EP e morte 
relacionada a TEV em 
individuos adultos com varies 
tipos de cancer com alto risco de 
desenvolver TEV (CASSINI) 
Comparando uma estrategia 
antitrombotica baseada em 
rivaroxabana com uma 
estrategia com base 
antiplaquetaria apos a 
substitui^ao da valvula aortica 
transcateter (TAVR) para 
otimizar os resultados clinicos 
(GALILEO)________________
Tratamento de 
tromboembolismo venoso 
(TEV) e preven^ao de TEV 
recorrente em recem-nascidos a 
termo e crian^as com idade 
inferior a 18 anos apos o inicio 
do tratamento anticoagulante 
padrao (EINSTEIN Junior Fase 
HI)______________________
Prevemjao de eventos 
aterotromboticos em pacientes 
apos procedimento recente de 
revasculariza?ao do membro 
inferior devido a DAP 
sintomatica

14,1 % dos pacien es*

0.3 % dos pacientes*

1,4 % dos pacientes*

2,4 % dos pacientes*
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(VOYAGER PAD)

RaiaI n co mu inComum

Taquicardia
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Anemia 
(incluindo os 
respectivos 
parametros 
laboratoriais)

Hemorragia ocular 
(incluindo 
hemorragia 
conjuntival)

Trombocitose 
(incluindo aumento 
na contagem de 

A 
plaquetas)

Classifica^ao por Sistema 
Corporeo (MedDRA)

Disturbios do sistema 
sanguineo e linfatico

Disturbios cardiacos
Disturbios oculares

Tabela 1: Todas as reagoes adversas ao medicamento emergentes do tratamento relatadas em pacientes 
adultos nos estudos de fase III (RECORD 1-4 agrupados, ROCKE F, J-ROCKET, MAGELLAN, AI LAS 
e EINSTEIN (TVP/ EP/ Extension/CHOICE) e COMPASS*, NAVIGATE ESUS* MARINER*, 
COMMANDER HF*, CASSINI, GALILEO*, em dois estudos fase 11 e urn estudo fase 111 E1NSTEN 
Junior em pacientes pediatricos, e VOY AGER PAD*)

*Foi aplicado metodo pre-estabelecido seletivo para a coleta de eventos adversos.
Em razao do modo de a?ao farmacologica, a rivaroxabana pode ser associada a urn risco aumentado de 
sangramento oculto ou manifesto em qualquer tecido e orgao, o que pode resultar em anemia pos-hemorragica. 
O risco de sangramentos pode ser aumentado em certos grupos de pacientes, por exemplo, naqueles com 
hipertensao arterial grave nao-controlada e/ou com medica^ao concomitante que afete a hemostasia (ver 
“Advertencias e Precau^oes"). O sangramento menstrual pode ser intensificado e/ou prolongado.
Os sinais, sintomas e gravidade (incluindo desfecho fatal) irao variar de acordo com a localiza?ao e o grau ou 
extensao do sangramento e/ou anemia (ver “Superdose").
Complicates hemorragicas podem se apresentar como fraqueza, palidez, tontura, cefaleia ou edema 
inexplicavel. dispneia e choque inexplicavel. Em alguns casos, como consequencia da anemia, foram 
observados sintomas de isquemia cardiaca, tais como dor no peito ou angina pectoris.
Foram relatadas para rivaroxabana complicates conhecidas secundarias ao sangramento grave, como sindrome 
compartimental e insuficiencia renal devido a hipoperfusao. Portanto, deve-se considerar a possibilidade de 
hemorragia ao avaliar a condipao de qualquer paciente anticoagulado.

> Lista tabulada das reagoes adversas
As frequencias das rea?oes adversas ao medicamento relatadas com rivaroxabana em pacientes adultos e pediatricos 
estao resumidas na tabela abaixo. As reaqdes adversas estao apresentadas em ordem decrescente de gravidade dentro 
de cada grupo de frequencia. As frequencias estao definidas como:
Muito comum (> 1/10)
Comum (> 1/100 a < I/I0)
Incomum (> 1/1.000 a< 1/100)
Rara(> 1/10.000 a < 1/1.000)
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Disturbios gastrintestinais Boca seca

Ictericia

Uemartrose Hemorragia muscular

31

Disturbios hepatobiliares

Investiga(?6es

Pseudoaneurisma 
vascularc

Disturbios musculo- 
esqueleticos, do tecido 
conjuntivo e dos ossos

Disturbios do sistema 
imunologico

Disturbios gerais e 
condiijoes no local da 
administra^ao

Hemorragia pos- 
procedimento 
(incluindo anemia 
pos-operatoria e 
hemorragia da 
incisao) 
Contusao

Aumento das 
transaminases

Insuficiencia 
hepatica

Rea<?ao alergica
Dermalite alergica

Indisposi^ao 
(incluindo mal
estar)

Aumento da 
bilirrubina conjugada 
(com ou sem aumento 
concomitante de ALT)

Febre
Edema 
periferico
Diminui^ao geral da 
fortja e energia 
(incluindo fadiga e 
astenia)

Sangramento 
gengival
Hemorragia do trato 
gastr intestinal 
(incluindo 
hemorragia retal) 
Dores abdominals 
e gastrintestinais 
Dispepsia Nausea 

A
Constipa^ao 
Diarreia
Vomito

. ‘ A"

Secre^ao da incisao

Aumento da 
bilirrubina 
Aumento da 
fosfatase alcalina 

A 
no sangue 
Aumento de 
dhla 
Aumento da 

A 
lipase 
Aumento da 

A 
amilase 
Aumento de 

A 
GGT

Edema
A 

localizado

Dor nas
A 

extremidades

___ !______________
Traumas, intoxica^ao e 
complicaQoes pos- 
procedimento
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Disturbios do trato respiratorio

Urticaria

B

c
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Disturbios do sistema 
nervoso

Disturbios do sistema imunoldgico: angioedema e edema alergico (nos dados agrupados dos estudos Fase 
HI, estes eventos foram incomuns (> 1/1.000 a < 1/100)).

Disturbios hepatobiliares: colestase, hepatite (incluindo lesao hepatocelular) (nos dados agrupados 
dos estudos Fase III, estes eventos foram raros (> 1/10.000 a< 1/1.000)).

Disturbios renais e 
urinarios

Disturbios da pele e dos 
tecidos subcutaneos

Tontura
Cefaleia

Hemorragia do trato 
urogenital 
(incluindo 
hematuria e

B 
menorragia )

Epistaxe
Hemoptise_________
Prurido (incluindo 
casos incomuns de 
prurido 
general izado) 
Rash
Equimose Hemorragia 
cutanea e subcutanea

Hipotensao
Hematoma

Hemorragia cerebral 
e intracrania
S incope

Informa^des adicionais para populates especiais
Pacientes pediatricos
A avalia(?ao da seguran?a em crian<?as e adolescentes e baseada nos dados de seguran^a de dois estudos clinicos 
fase II e urn fase III abertos com controle ativo em pacientes pediatricos com idade entre o nascimento e menos 
de 18 anos. Os resultados de seguranga foram geralmente semelhantes entre a rivaroxabana e o comparador nos 
varies grupos de idade pediatrica. No geral, o perfil de seguran^a em 412 crian^as e adolescentes tratados com 
rivaroxabana foi semelhante ao observado na populapao adulta e consistente em todos os subgrupos de idade, 
embora a avalia^ao seja limitada pelo pequeno numero de pacientes.

Disturbios vasculares

A observado apos cirurgia ortopedica de grande porte dos membros inferiores
observado no tratamento de TEV como muito comum em mulheres < 55 anos
observado como incomum na terapia de preven^ao na SCA (apos intervenqao percutanea)

*Foi aplicado metodo pre-estabelecido seletivo para a coleta de eventos adversos. A 
incidencia das rea^oes adversas nao aumentou e nenhuma rea?ao adversa nova foi identificada. a partir da 
analise dos dados dos estudos fase III em adultos.

Disturbios do sistema sanguineo e lintatico: trombocitopenia (nos dados agrupados dos estudos Fase 
III, estes eventos foram incomuns (> 1/1.000 a < 1/100)).

DisfungSo renal 
(incluindo aumento 
da creatinina 
sanguinea, aumento 
da ureia

A 
sanguinea)

.. 00264S
Medley.

Observances pos-comercializanao
As seguintes reanoes adversas foram relatadas no periodo de p6s-comercializa?ao em associa<;ao temporal 
com o uso de rivaroxabana. A frequencia dessas rea?6es adversas relatadas na experiencia de pos- 
comercializa?ao nao pode ser estimada.
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Em Casos de eventos adversos, notifique pelo Sistenia VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa

10. Sl'PERDOSE

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

MS - 1.8326.0472
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Em adultos, casos raros de superdose de ate 1960 mg foram relatados. Em caso de superdose, observe o seu 
paciente cuidadosamente quanto a complica<?oes liemorragicas on outras rea^oes adversas (ver “Conduta no 
sangramento”). Devido a absor^ao limitada, e esperado urn ef'eito maximo sem aumento na exposi^ao 
plasmatica media em doses supraterapeuticas de 50 mg ou mais. Nao esta disponivel urn antidote especifico 
para antagonizar os efeitos farmacodinamicos da rivaroxabana. Os dados sobre superdose em crianQas sao 
limitados. Nao ha dados disponiveis sobre doses supraterapeuticas em crianejas.
Pode-se considerar o uso de carvao ativado para reduzir a absor?ao no caso de superdosagem de rivaroxabana. 

Devido a alta liga^ao da rivaroxabana as proteinas plasmaticas, nao se espera que esta seja dialisavel

desses
nem

Registrado por:
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Em pacientes pediatricos, cefaleia (muito comum, 16,7%), febre (muito comum, 11,7%), epistaxe (muito 
comum, 1 1,2%). vomitos (muito comum, 10.7%), taquicardia (comum. 1,5%), aumento de bilirrubina (comum. 
1,5%) e bilirrubina conjugada aumentada (incomum, 0.7%) foram relatados com mais freqtlencia em 
compara^ao com adultos. Consistente com a popula^ao adulta. menorragia foi observada em 6.6% (comum) das 
adolescentes do sexo feminine apos a menarca. A trombocitopenia, assim como observada na experiencia pos- 
comercializaijao na populate adulta, foi comum (4,6%) em estudos clinicos pediatricos. As reales adversas 
medicamentosas em pacientes pediatricos foram principalmente de gravidade leve a moderada.

Conduta no sangramento
Caso ocorra uma complica^ao hemorragica no paciente que estiver recebendo rivaroxabana, a proxima 
administra^ao deve ser adiada ou o tratamento deve ser descontinuado, conforme apropriado. A rivaroxabana 
tern meia-vida de aproximadamente 5 a 13 boras. A conduta deve ser individualizada de acord© com a 
gravidade e a localiza<?ao da hemorragia. Tratamento sintomatico apropriado pode ser utilizado, se necessario, 
como compressao mecanica (por exemplo, na epistaxe grave), hemostase cirurgica com procedimentos de 
contrcle de sangramento, reposi?ao de liquidos e suporte hemodinamico, transfusao de hemoderivados 
(celulas vermelhas embaladas ou plasma fresco congelado, dependendo da anemia ou coagulopatia associada) 
ou plaquetas.
Se o sangramento nao puder ser controlado pelas medidas mencionadas acima. deve-se considerar a 
administra^ao de um agente reverse procoagulante especifico. como:
- concentrado de complexo protrombinico (CCP);
- concentrado de complexo protrombinico ativado (CCPa);
- fator Vila recombinante (r-FVlla).
No entanto, atualmente a experiencia clinica com o uso destes produtos em pacientes recebendo 
rivaroxabana e muito limitada (ver “Propriedades Farmacodinamicas”).
Nao se espera que o sulfato de protamina e a vitamina K afetem a atividade anticoagulante da rivaroxabana. 
Existe experiencia limitada com acido tranexamico. e nao ha experiencia com acido aminocaproico e 
aprotinina em individuos adultos que estejam recebendo rivaroxabana. Nao ha experiencia sobre o uso 
agentes em crian^as recebendo rivaroxabana. Tambem nao ha racional cientifico para o benefici 
experiencia com a desmopressina hemostatica sistemica em pacientes recebendo rivaroxabana.
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IB171121
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padriio aprovada pela Anvisa em (17/11/2021).

Medley^Atendimento ao consumidor 
fCU saabrasiKa sanofi.com 

0800-703-0014



Anexo B

Historico de Altera^ao da Bula

N° expediente Assunto N° expediente Assunto Itens de bula

4558659/21-117/11/2021 17/11/2021 VP/VPS

Data da 
aprovayao

Apresenta^oes 
relacionadas

VPS
1. INDICAqdES 

2. RESULT ADOS DE
EFICACIA 

3.
CARACTERISTICAS 
FARMACOLOGICAS 
5. ADVERTENCIAS E 

PRECAUQOES 
6. 1NTERACOES 

MED1CAMENTOSAS 
8. POSOLOGIA E 
MODO DE USAR 

9, REACOES 
ADVERSAS 

10. SUPERDOSE 20 MG COM REV 
CT BL AL PLAS 

PVC/PVDC TRANS 
X30

15 MG COM REV 
CT BL AL PLAS 

PVC/PVDC TRANS 
X30

10452-
GENERICO - 
Notifica^ao de 
Altera^ao de 

Texto de Bula 
- publica^ao 

no Bulario 
RDC 60/12

10451 - 
MEDICAME 
NTO NOVO - 
Notifica?ao de 
Altera^ao de 

Texto de Bula 
- publica^ao 

no Bulario 
RDC 60/12

VP
1. PARA QUE ESTE 
MEDICAMENTO E 

1ND1CADO?
4. O QUE DEVO 

SABER ANTES DE 
USAR ESTE 

MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR 

ESTE 
MEDICAMENTO?
7, O QUE DEVO

CD 
r-o 
CD 
4.^ 
40

_______Dados da subinissao eletronica 
Data do 

expediente

_______Dados da petiyao/notificagao que altera bula 
Data do 

expediente

Dados das alterayoes de bulas 
Versoes 

(VP/VPS)



04/10/2021 VPS06/12/2021 4810318/21-4 18/08/2021 3246424/21-0

D1ZERES LEGA1S

15/03/2021 Primeira emissao VP/VPS03/11/2021 4345356/21-1 29/1 1/2018 1128892/18-2

CTD
C-u
C2

10452 - 
GENER1CO - 
Notifica^ao de 
Alteracao de 

Texto de Bula 
- publica^ao 

no Bulario 
RDC 60/12

FAZER QUANDO EU 
ME ESQUECER DE 

USAR ESTE 
MED1CAMENTO?

8. QUAIS OS MALES 
QUE ESTE 

MEDICAMENTO 
PODE MECAUSAR?

7. CU1DADOS DE 
ARMAZENAMENTO 
DO MEDICAMENTO

15 MG COM REV 
CT BL AL PLAS 

PVC/PVDC TRANS 
X 30

20 MG COM REV 
CT BL AL PLAS 

PVC/PVDC TRANS 
X30

15 MG COM REV 
CT BL AL PLAS 

PVC/PVDC TRANS 
X30

20 MG COM REV 
CT BL AL PLAS 

PVC/PVDC TRANS 
X30

10459-
GENER1CO - 

Inclusao 
Inicial de

Texto de Bula 
- publica^ao 

no Bulario 
RDC 60/12

10488 - 
GENERICO - 

Registro de 
Medicamento -

CLONE

10506 -
GENERICO -
Modifica^ao

Pos-Registro - 
CLONE
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MAPA DO SITEACESSIBILIDADE ALTO CONTRASTEIr para o rodape Ir para o conteudc D Ir para o menu 0 Ir para a

Consultas
ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

MedicamentosConsultas Medicamentos

Detalhe do Produto: SPIRIVA RESPIMAT

1.00.367-8Autoriza;aoCNPJ

20/06/2002Data do registroNovoCategoria Regulatdria25351.016611/0166Processo

06/2027Vencimento do Registro103670137RegistroSPIRIVA RESPIMATNome Comercial

Medicamento de referenciaBROMETO DE TI0TR6PI0 MONOIDRATADOPrinciple Ativo

BRONCODILATADORESATCBRONCODILATADORESClasse Terapeutica

Bula ProfissionalBula PacienteParecer Publico

Expandir Todas

ValidadeForma FarmaceuticaRegistroApresenta^aoN°

20/06/2002 24 mesesCAPSULA GELATINOSA DURA103670137001318 MCG CAP GEL DURA CT BL AL/AL X 101

20/06/2002 24 mesesCAPSULA GELATINOSA DURA10367013700212

20/06/2002 24 mesesCAPSULA GELATINOSA DURA103670137003118 MCG CAP GEL DURA CT BL AL/AL X 203

24 meses20/06/2002CAPSULA GELATINOSA DURA10367013700484

20/06/2002 24 mesesCAPSULA GELATINOSA DURA103670137005618 MCG CAP GEL DURA CT 3 BL AL/AL X 105

20/06/2002 24 mesesCAPSULA GELATINOSA DURA10367013700646

20/06/2002 36 mesessolu<;ao para inala(;ao10367013700727

Voltar

CANCELADA OU CAOUCA

CANCELADA OU CAOUCA

CANCELADA OU CAOUCA

CANCELADA OU CAOUCA

CANCELADA OU CAOUCA

CANCELADA OU CADUCA

2,5 MCG DOSE SOL INAL CT FR PLAS 4ML (60 DOSES)
* RESPIMAT

Nome da Empresa Detentora 
do Registro

18 MCG CAP GEL DURA CT BL AL/AL X 10 + 
HANDIHALER

18 MCG CAP GEL DURA CT BL AL/AL X 20 + 
HANDIHALER

18 MCG CAP GEL DURA CT 3 BL AL/AL X 10 * 
HANDIHALER

BOEHRINGER
INGELHEIM DO
BRASIL QUiMICAE
FARMACEUTICA
LTDA.

60.831.658/0001-
77

Data de 
Publica^ao

S BRASIL
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(*) Rcpublicada por ter saido com incorrcfSo no DOU de 19/6/2017. n° 115 SeifSo I pigina 30 e suplcmento pagina 19.

RESOLUQAO - RE N’ 1.670. DE 23 DE JUNHO DE 2017(»)

MEIRUZE SOUSA FREITAS

MEIRUZE SOUSA FREITAS
MEIRUZE SOUSA FREITAS

RESOLUCAO - RE N" 1.675, DE 23 DE JUNHO DE 2017(*)
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RESOLUCAO - RE N" 1.676, DE 23 DE JUNHO DE 2017(*)
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<•) Esta Rcsolufio e o anexo a que se rcfere scrflo publicados cm 
suplemcnto a presente ediqflo.

RESOLUCAO - RE N" 1.674, DE 23 DE JUNHO DE 2017(‘)

(•) Esta Rcsoluvilo e o anexo a que se rcfere scrdo publicados ent 
suplemcnto a prcscnte cdifSo.

RESOLU<.AO - RE N° 1.672, DE 23 DE JUNHO DE 2017(*)

Estc documcnto pode scr vcrifictido no cndcrajo clctronico littp://www.in.gov.br/;Knenticidadc.litiiil. 
pelo cddigo 00012017062600031

(•) Esta Resolu^Jo c o anexo a que se rcfere serJo publicados em 
suplemcnto it prcscnte edifSo.

RESOLUQAO - RE N" 1.671. DE 23 DE JUNHO DE 2017(*)
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(•| Esta RcsolufSo c o anexo 
suplemcnto it presente edifJo.

RESOLUCAO - RE N” 1.673, DE 23 DE JUNHO DE 2017(*)

(*) Esta Rcsolufio c o anexo a que sc rcfere scrSo publicados em 
suplcmento 6 prcscnte cdifSo.
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Art I" Indcfcrir petiddes rclacionadas il Gcrencia-Geral de 
Medicamcntos. conforme relaijao anexa;

An. 2° Esta Resolugao entni em vigor na data de sua pu- 
blicagao.

.- Ihc foram conferidas pela 
17, aliado ao disposto no art 

n" 61. de 3 de
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Documcnto a-ssinado digitalmente conforme Ml’ n’ 2.200 2 de 24/08/2001, que institui a
Infracstrutura de Chaves Piiblicas Brasileira - ICI’-Brasil.

(*) Esta Resolugio c o anexo a que sc rcfere serio publicados cm 
suplcmento i prcscnte edivSo.
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Art. 3" A revalidagilo automStica nflo impedird a continuagilo 
da amilisc da pctiijSo de renovaqao de rcgistro requerida. podendo a 
AdministragJo. se for o caso. indcfcrir o pedido de renovagSo e 
cancclar o rcgistro que tenha sido automaticamcnlc revalidado, ou 
ratifich-lo deferindo o pedido de renovagdo.

Art. 4" Os IFAs rcvalidados podem scr consultados no link: 
http: www.anvisa.gov.br'Datavisa/Consulla IFA.index.asp

Art. 5° Sera eonsiderada a data de rcvalidagdo do rcgistro 
contada a partir do final da vigencia do periodo de validade anterior, 
de mode que ndo ha interruptilo na regularidadc do rcgistro.

Art. 6" Esta RcsolugSo entra cm vigor na data de sua pu- 
blicavdo.
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A Gcrcnte-Gcral Substitula de Medicamcntos c I’rodutos 
Bioldgicos no uso das atribuiefles que 
Portaria No- 600. de 10 de abril de 20T .
54, I, ij I” da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC 
fevereiro de 2016, resolve:
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ISTRlA FARMACEUTICA I.TDA

A Gercntc-Gcral Substitula de Medieamentos e I’rodutos 
Bioldgicos no uso das atribuigOcs que Ihc foram conferidas pela 
Portana No- 600, de 10 de abril de 2017, aliado ao disposto no art 
54. I, § 1“ da Resoluyilo da Diretoria Colegiada - RDC n" 61. de 3 de 
fevereiro de 2016, resolve:

Art. 1“ I’ublicar a dcsistcncia a pedido dos expedientes de 
medieamentos similarcs. genericos. novos, espccificos, dinamizados, 

^^litoterapicos. bioldgicos c radiofarmacos, sob o n". de expedientes 
nistaiites do anexo desta Rcsolucao. nos termos .Io Art 51 da I .-t 

^Pit". 9,784 de 1999.
Art. 2“ Esta Resoluijao entra em vigor na data de sua pu- 

blicagSo.

A Gerentc-Geral Substitula de Medicamcntos e I’rodutos 
Bioldgicos no uso das atribuigfles que Ihc foram conferidas pela 
Portaria No- 600. de 10 de abril de 2017, aliado ao disposto no art. 
54. I, § I” da Resolugilo da Diretoria Colegiada - RDC n” 61. de 3 de 
fevereiro de 2016, resolve:

Art. I” Deferir petitjdes rclacionadas ft Gcrencia-Geral de 
Medicamcntos, conforme rela?ao anexa;

Art. 2“ Esta ResolueSo entra em vigor na data de sua pu- 
blicafSo.

A Gerentc-Geral Substitula de Medieamentos e I’rodutos 
Bioldgicos no uso das arribuiyoes que Ihc foram conferidas pela 
Portaria No- 600, de 10 de abril de 2017, aliado ao disposto no art. 
54,1. § I" da Resoluvilo da Diretoria Colegiada - RDC n° 61. de 3 de 
fevereiro de 2016. resolve:

Art. I" Cancclar o rcgistro sanitario de medicamcntos e pro- 
dutos bioldgicos. ou de apresentaqdes. conforme relaqilo anexa:

Art. 2" Esta ResolugSo entra cm vigor 90 (noventa) dias a 
partir da data de sua publicafdo.

^1^

A Gcrcnte-Gcral Substitula de Medicamcntos c Produtos 
Bioldgicos no uso das alribuiedes que Ihc foram conferidas pela 
Portaria No- 600. de 10 de abril de 2017. aliado ao disposto no art. 
54. I, J 1° da ResolugHo da Diretoria Colegiada - RDC n” 61, de 3 de 
fevereiro de 2016, resolve:

Art. 1“ Concedcr a revalidado automalica do rcgistro dos 
Insumos Farmaecuticos Ativos (IFAs) sob os umeros de processos 
constnntcs do anexo desta Rcsolugilo, nos tennos do !; 6" do art. 12 da 
Lei n’. 6.360, de 1976.

Art. 2“ A revalidado abrange os pedidos que ainda nao 
foram objclos de qualqucr manifestaijfio por parte da ANV1SA.

Paragrafo unico. Ntlo constant do anexo desta Resoluvao os 
expedientes protocolados fora do prazo cstabclccido nos termos da 
Lei n”. 6360. de 1976.

GERENCIA-GF.RAl. DE. MEDICAMENTOS I- PRODUTOS BlOl.OGICOS
RESOLUCAO - RE N” 1.601, DE 14 DE JUNHO DE 2017(*> |

A Gerentc-Geral Substituta tie Medieamentos c Produtos Bioldgicos no uso das atribuitjdes que Ihc foram conferidas pela Portaria No- 600, de 10 de abril de 2017, aliado ao disposto no art. 54. I. § I'' da 
Resoludo da Diretoria Colegiada - RDC n" 61. de 3 de fevereiro de 2016. resolve:

Art. I" Concedcr a revalidado automatica do rcgistro dos medicamcntos similarcs, genericos, novos. espccificos. dinamizados. tiioterapicos. bioldgicos sob o n". de processos constantes do anexo desta 
Resoludo, nos termos do § 6“ do art. 12 da Lei n". 6.360, de 1976.

Art. 2*' A revalidado abrange os pedidos que ainda nio foram Obietos de qualqucr nlanifestado por parte da Anvisa,
Paragrafo unico. NRo constant do anexo desta Resoludo os expedientes protocolados fora do prazo cstabclccido nos termos da Lei n“. 6360. de 1976.
Art. 3" A revalidado automatica nJo impedini a continuado da amilisc da pctifflo de renovado de rcgistro requerida, podendo a Administrado. se for o caso. indcfcrir o pedido de renovado e cancclar o 
que tenha sido automaticamente revalidado. ou ratifica-lo deferindo o pedido de renovado.
Art. 4" Os medicamcntos rcvalidados podem scr consultados. assim como suas aprcscntagOcs viilidas no link: http:.,wvvw7.anvisa.gov.br.datavisa/Consulta Produto.'consiilta medicamcnto.asp 
Art. 5° Seri eonsiderada a data de revalidacio do rcgistro contada a partir do final da vigencia do periodo de validade anterior, de modo que nho hi internipqilo na regularidadc do rcgistro. 
Art. 6° Esta Resoludo entra em vigor na data de sua publicado.

A Gerentc-Geral Substituta de Medicamcntos e I’rodutos 
Bioldgicos no uso das atribuigfles que lhe foram conferidas pela 
Portaria No- 600. de 10 de abril de 2017, aliado ao disposto no art. 
54. I, j 1*' da Resoludo da Diretoria Colegiada - RDC n° 61. de 3 de 
fevereiro de 2016, resolve:

A Gcrcnte-Gcral Substituta de Medicamcntos e I’rodutos 
Bioldgicos no uso das atribuiyOcs que Ihc foram conferidas pela 
Portaria No- 600, de 10 de abril de 2017, aliado ao disposto no art. 
54, I. § I" da Resoludo da Diretoria Colegiada - RDC n" 61. de 3 de 
fevereiro de 2016. resolve:

Art. I” Cancclar o rcgistro sanitario de medicamcntos e pro
dutos bioldgicos. ou de apresentayfies. conforme relaySo anexa;

Art, 2° Esta Resoludo entra cm vigor 90 (noventa) dias a 
partir da data de sua publicado.
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CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUI^AO E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

publlcagao.
CNPJ:

RONALDO LUCIO PONCIANO GOMES

AN EXO

CNPJ: 35.820.448/0135-48

- PAfS: ESTADOS UNIDOS

CERTIFICADO DE

CNPJ:

CNPJ:

Documento asstnado dlgrtalmente conform® MP n* 2.200-2 de 24/08/2001, 
que instltui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasilelra - ICP-Brasil. 5^”**

85Este documento pode set verificado no enderego eletronico
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo codigo 05152020071300085

CBPF - BOEHRINGER -Bl 
SdlDOS E LiQUIDOS 
VAL; 13/07/2022

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

1028762 - AE: 1149764
ENDEREfO: Avenida DOUTOR ANTONIO JOAO ABDALLA 260 LOTE AREA A QUADRAA SETOR
FERRING
MUNICiPIO: CAJAMAR - UF: SP - EXPEDIENTE: 0786520/18-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUigAO 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
ENDERECO: RUA E, QUADRA F, LOTE 15, N« 440
MUNICIPIO: JEQUIE - UF: BA - EXPEDIENTE: 0244928/13-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAO E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

EMPRESA: LABORAT6RIO FARMAClUTICO VITAMED LTDA - CNPJ: 29.346.301/0001-53 - 
AUTORIZ/MS: 1016957

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

EMPRESA: ULTRAMEGA DISTRIBUIDORA HOSPITALAR LTDA - EPP - CNPJ: 21.596.736/0001-
44 - AUTORIZ/MS: 1139433 - AE: 1142141
ENDERECO: RUA AUGUSTO LIMA, N» 390 01 A GALPAO 02
MUNICIPIO: CAMARAGIBE - UF: PE - EXPEDIENTE: 0945605/19-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE DISTRIBUICAO E/OU ARMAZENAGEM: Medicamentos

EMPRESA:' AIR’ Li’qUIDE BRASIL LTDA - CNPJ: 00.331.788/0036-49 - AUTORIZ/MS: 

2200003
ENDEREQD: AV. MARIA ELIAS LISBOA SANTOS, QUADRA 5, LOTE 0001-E
MUNICfPIO: APARECIDA DE GOIANIA - UF: GO - EXPEDIENTE: 3370860/19-8
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAfAO DE MEDICAMENTOS: Gases Medicinais
(Embalagem primaria): Gases Medicinais

EMPRESA: BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 
60.831.658/0021-10 - AUTORIZ/MS: 1003678
ENDERECO: Rod. Regis Bittencourt (BR116), Km 286
MUNICfPIO: ITAPECERICA DA SERRA - UF: SP - EXPEDIENTE: 3321497/19-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA^AO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis: CSpsulas; Capsulas Moles; Comprimidos; Comprimidos Revestidos

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

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

com Estenliza$ao Terminal

EMPRESA: NOVAMED FABRICACAO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA 
12.424.020/0001-79 - AUTORIZ/MS: 1106472 
ENDERECO: Av.Torquato Tapajds,17.703 
MUNICfPIO: MANAUS - UF: AM - EXPEDIENTE: 3220076/19-0
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis (Granel): Capsulas; Comprimidos; Comprimidos Revestidos

EMPRESA: hipolabor farmaceutica ltda - CNPJ: 19.570.720/0007-06 - AUTORIZ/MS: 
1013430
ENDERECO: av das industries, 263
MUNICfPIO: MONTES CLAROS - UF: MG - EXPEDIENTE: 0581618/20-3
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICA?AO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estereis: Capsulas; Comprimidos

EMPRESA FABRICANTE: TEVA PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LTD.
ENDERECO: 18, ELI HURVITZ STREET, INDUSTRIAL ZONE, KFAR SABA 4410202 - PAIS:
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 FABRICAIJAO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estdreis: Solu?oes Parenterais de Pequeno Volume com Preparajao Assdptica

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

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

EMPRESA: BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 
60.831.658/0021-10 - AUTORIZ/MS: 1003678
ENDERECO: Rod. Regis Bittencourt (BR116), Km 286
MUNICfPIO: ITAPECERICA DA SERRA - UF: SP - EXPEDIENTE: 3321494/19-1
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAIJAO DE MEDICAMENTOS: Llquidos nao 
estdreis: Solu;oes; Suspensoes; Xaropes

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

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

MUNICfPIO: MONTES CLAROS - UF: MG - EXPEDIENTE: 0581615/20-4
--------- — BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO DE MEDICAMENTOS: Produtos 

estereis: Solu;des Parenterais de Pequeno Volume

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

Suspensoes Parenterais de Pequeno Volume com Prepara?ao Asseptica

EMPRESA:.....SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
61.286.647/0001-16 - AUTORIZ/MS: 1000472
ENDERECO: RUA ANTONIO RASTEIRO FILHO (MARGINAL DA PR 445), 1920
MUNICfPIO: CAMBE - UF: PR - EXPEDIENTE: 2637965/19-3Sdiidos nao estdreis: Capsulas;
Comprimidos; Comprimidos Revestidos; Pastilhas
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAIJAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis (Hormdnios): Comprimidos; Comprimidos Revestidos

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

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

EMPRESA FABRICANTE: SANDOZ GRUP SAGLIK URUNLERI ILACLARI SANAYI VE TICARET 
A.S.
ENDEREIJO: GOSB IHSAN DEDE CAD. 900. SOK., TR-41480 GEBZE - KOCAELI. - PAIS:
TURQUIA - CbDIGO UNICO: A.0542
EMPRESA SOLICITANTE: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA - CNPJ: 33.247.743/0001-10
AUTORIZ/MS: 1001071 - EXPEDIENTE(s): 3469283_/19-2
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAIJAO DE MEDICAMENTOS: Sdlidos nao 
estdreis: Comprimidos Revestidos

EMPRESA FABRICANTE: CHIESI FARMACEUTICI S.P.A .
ENDERECO: VIA SAN LEONARDO, 96 - 43122 PARMA - PAIS: ITALIA - CODIGO UNICO:
A.0153
EMPRESA SOLICITANTE: CHIESI FARMACEUTICA LTDA - CNPJ: 61.363.032/0001-46
AUTORIZ/MS: 1000580 - EXPEDIENTE(s): 3507962/19-5
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estdreis: Solu?oes com Prepara^ao Asseptica; Suspensoes com Prepara^ao Assdptica;

| RESOLUCAO-RE Z396, DE 9 DE JULHO DE 2020 |

O Gerente-Geral de Inspefao e Fiscaliza^ao Sanitdria, no uso das atribui^oes 
que lhe confere o art. 171, aliado ao art. 54, I, § 1« do Reglmento Interne aprovado 
pela Resolujao de Diretoria Colegiada - RDC n' 255, de 10 de dezembro de 2018,_ 

considerando o cumprimento dos requisites de Boas Praticas de Fabricafao 
preconizados em legislate vigente, para a drea de Medicamentos, resolve:

Art. 1« Conceder d(s) Empresa(s) constante(s) no ANEXO, a Certifica;ao de 
Boas Praticas de Fabrica$ao de Medicamentos.

Art. 2« A presente CertiflcaQao tera validade de 2 (dois) anos a partir da sua

Art. 38 Esta Resolu$ao entra em vigor na data de sua publica?ao.

EMPRESA FABRICANTE: ROVI CONTRACT MANUFACTURING, S.L.
ENDERECO: C/JULlAN CAMARILLO 35, 28037 - MADRID - PAIS: 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 FABRICAQAO DE MEDICAMENTOS: Produtos 
estdreis (Granel): Solu;6es Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizafao 
Terminal

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

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

EMPRESA: LINDE GASES LTDA - CNPJ: 60.619.202/0014-62 - AUTORIZ/MS: 2200005
ENDEREIJO: AV PARQUE OESTE, 5/N - DISTRITO IDUSTRIAL
MUNICfPIO: MARACANAU - UF: CE - EXPEDIENTE: 0427663/19-9
CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Gases
Medicinais: Gases Medicinais

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

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

BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA

Rod Regis Bittencourt (BR116), Km 286

ITAPECERICA DA SERRA Sao Paulo

BRASIL

Linha(s) de Produgao:

1) Sdlidos nao esterels: Capsulas; Capsulas Moles; Comprimidos; Comprimidos Revestidos

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

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

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

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

MINISTERIO DA SAUDE

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

vaiido ate: 13/07/2022

Publicado no Diario Oficial da Uniao por meio da ResolugSo - RE n,°: 2.396, na data de: 13/07/2020

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

A Aggncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ANVISA no exercicio de suas atribuigoes certifies que a empresa abaixo e periodicamente 
inspecionada e monitorada pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e que cumpre com as diretrizes de Boas Praticas de Fabricagap dadas pela 
legislagao brasileira, a qual esta em consonancia com as recomendagOes da Organizagao Mundial de Saude.
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Ministerio da Saudi*

Peticionamento Eletronico

r l

Validar Certificado de Boas Praticas

01

Validar

Resultado da Valida^ao do Certificado

Certificado valido ate: 13/07/2022

Exportar Certificado

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

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

CopyngtW C ANVISA Todos os dweitos reswvadot

SC

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

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

Codigo de Controle da Certidao
Informe o codigo de controle do comprovante
|QU1I.OCYP.7JFB.PHG1.GQBV.Y5JX.NNG9.XFH6.AC8V.RHC3

—1 I— Agoncia Nacional
—| ;— do ViglUncia Sanitaria 

www.anvrsagov.br
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CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICAQAO

BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA

Rod. R&gis Bittencourt (BR116), Km 286

ITAPECERICA DA SERRA Sao Paulo

BRASIL

Linha(s) de Produtjao:

1) Liquidos nSo estSreis: Solu?6es; SuspensOes; Xaropes

vaiido a(6: 13/07/2022

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

EKTB.N5HC.QJDP.WJ8X.4G2T.LW84.LJPN.7BRI.OTON.TXWJ

https://www9.an visa. gov.br/peticionamento/sat/fbrmularios/COIME/CertificadoCertid... 13/07/2020

Agdncia Nacional de Vigilfincia Sanitaria ANVISA no exercicio de suas atribuigces certifica que a empresa abaixo 6 periodicamente 
inspecionada e monitorada pelo Slstema Nacional de VigilSncia Sanitaria e que cumpre com as diretrizes de Boas Pr^ticas de Fabricagao dadas pela 
legislagao brasileira, a qual esta em consonSncia com as recomendagoes da Organizag§o Mundial de Saiide.

MINIST^RIO da saude

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Publicado rto DiArio Oficial da UniSo por meio da ResolugSo - RE n.°: 2.396. na data de: 13/07/2020

Solicitado por: BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUlMICA E FARMACfiUTICA LTDA , CNPJ: 60.831.658/0001-77

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS
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Documento emitldo eletronicamente ds:

Cddigo de controle do comprovante:

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


