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e APRESENTACOES

Zelmac® 6 mg - Embalagens com 30 ou 60 comprimidos.

e VIAORAL
e USO ADULTO

e COMPOSICAO

Cada comprimido contém 6 mg de tegaserode, equivalente a 8,31 mg de hidrogeno maleato de tegaserode.

Excipientes: crospovidona, dibehenato de glicerila, hipromelose, lactose monoidratada, didxido de silicio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Sindrome do Intestino Irritavel

Zelmac® ¢ indicado para mulheres com diagnostico de Sindrome do Intestino Irritavel, com até 55 anos de
idade, sem doengas cardiovasculares conhecidas ou fatores de risco para elas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Sindrome do Intestino Irritavel

Estudos clinicos demonstraram que Zelmac® proporciona melhora da dor e desconforto abdominais, da
distensdo e do funcionamento intestinal alterado em pacientes com SII que identificam a dor/desconforto
abdominal e a constipagdo como 0s seus sintomas principais.

Em dois estudos multicéntricos duplo-cegos, controlados por placebo, foram estudados 1.680 pacientes com
uma histéria de, no minimo, 3 meses de sintomas de SII incluindo dor abdominal e fun¢éo intestinal alterada.
Em todos os pacientes, a alteracdo da funcao intestinal foi caracterizada por dois de trés sintomas de
constipac¢do em pelo menos 25% do tempo, especificamente < 3 evacuagdes/semana, fezes duras ou
grumosas ou esfor¢o ao evacuar. Adicionalmente a estes sintomas, 36% dos pacientes tiveram no minimo um
dos seguintes sintomas, pelo menos 25% do tempo: > 3 evacuagoes/dia, fezes moles ou liquidas ou urgéncia
em defecar. Um periodo inicial de 4 semanas sem placebo foi seguido por um periodo de tratamento com a
duracdo de 12 semanas. Os pacientes classificaram a sua resposta semanal usando a Avaliagdo Global
Individual (AGI) do Alivio, que levou em consideragdo o bem-estar global, sintomas da dor e do desconforto
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abdominal e funco intestinal alterada. O tratamento com Zelmac® esteve associado a uma melhoria
significativa na AGI do Alivio. Isto € sustentado por varias outras medidas de eficacia relevantes para SII, ou
seja, reducdo na dor/desconforto abdominais, redugdo no nimero de dias com distensao significativa,
aumento no numero de evacuagoes, melhoria da consisténcia das fezes e redugdo do ntimero de dias sem
evacuacoes.

O inicio de acdo, conforme avaliado pela AGI do Alivio, foi observado precocemente, em uma semana
depois do inicio do tratamento e manteve-se durante o periodo de tratamento de 12 semanas. A gravidade dos
sintomas dos pacientes, a utilizagdo de antidepressivos triciclicos ou de inibidores seletivos da recaptagdo da
serotonina ou a ingestdo diaria de fibras alimentares ndo pareceu afetar a eficacia do Zelmac®.

Zelmac® nio teve um efeito no intervalo QTc, em comparagio ao placebo. Isto foi consistente com os
resultados pré-clinicos.

Em um estudo aberto, com a duragio de 12 meses, 579 pacientes foram tratados com Zelmac®, tendo
completado o estudo 53% dos mesmos. Entre os pacientes que responderam no més trés, 59% ainda
responderam apos os 12 meses de tratamento. O perfil de seguranca e tolerabilidade foi semelhante ao
observado durante os estudos de fase 3, controlados por placebo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: agonista parcial do receptor 5-HT4 (serotonina tipo-4). Codigo ATC: A03A
E02.

Mecanismo de a¢éo

Investigagdes clinicas demonstraram que tanto as fungdes motoras como sensoriais do intestino parecem
estar alteradas em pacientes com Sindrome do Intestino Irritavel (SII). O mecanismo de ag@o do tegaserode ¢
demonstrado pela estimulacao do reflexo peristaltico e da secre¢do intestinal e pela moderacdo da
sensibilidade visceral via ativacdo dos receptores de serotonina tipo-4 (5-HT4), no trato gastrintestinal. O
tegaserode liga-se com alta afinidade aos receptores 5-HT4 humanos, nao tendo afinidade consideravel para
os receptores 5-HT3 ou para os receptores da dopamina. O tegaserode atua como um agonista parcial dos
receptores 5-HT4neuronais, desencadeando a liberagdo de outros neurotransmissores dos neurdnios
sensoriais, tais como o peptideo gene-relacionado com a calcitonina. Os RNAm dos receptores 5-HT,4 foram
encontrados em todo trato gastrintestinal humano. Estudos in vivo mostraram que o tegaserode aumenta a
atividade motora basal e normaliza a motilidade reduzida ao longo do trato gastrintestinal. Além disto, os
estudos demonstraram que modera a sensibilidade visceral durante a distensdo colo-retal em animais. Em um
modelo animal de constipagdo, tegaserode normalizou a frequéncia e quantidade de fezes e melhorou a
consisténcia.

Farmacodinamica

Em estudos de farmacologia clinica, o tegaserode exibiu atividade pro-motilica ao longo do trato
gastrintestinal. Em individuos saudaveis, o tegaserode administrado quer por infusdo intravenosa de 0,6 mg
ou como uma dose oral de 6 mg, reduziu significativamente o tempo de permanéncia intragastrica, acelerou o
esvaziamento gastrico e reduziu o tempo de transito no intestino delgado e no colon, em comparagdo com o
placebo. O tegaserode mostrou uma forte tendéncia em reduzir o nimero de episodios de refluxo pos-
prandiais e a exposi¢do ao acido, em pacientes com doenca de refluxo gastroesofagico. Em pacientes com
SII, o tegaserode reduziu a duracdo do transito no intestino delgado e facilitou o transito no colon. O
tegaserode melhorou consideravelmente a consisténcia das fezes e aumentou o nimero de evacuagoes; estes
efeitos foram mais evidentes no primeiro dia de tratamento e persistiram durante um periodo de tratamento
de 12 semanas em pacientes com SII. Dados de farmacologia clinica sugerem um envolvimento de
mecanismos locais nas atividades farmacodinamicas do tegaserode, de acordo com os resultados pré-clinicos.

Farmacocinética
Absorcao

O tegaserode ¢é rapidamente absorvido apos administra¢do oral; os picos de concentragdo plasmatica sdo
atingidos apds aproximadamente 1 hora. A biodisponibilidade absoluta ¢ cerca de 10%, em jejum. Os
alimentos reduziram a biodisponibilidade do tegaserode em 40-65% e a Cmsx em aproximadamente 20-40%.
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Distribuicéo
O tegaserode liga-se, aproximadamente, 98% as proteinas plasmaticas, principalmente a a.1-acido

glicoproteina. Apos administracdo intravenosa ¢ extensamente distribuido pelos tecidos, com um volume de
distribuicao de 368 + 223 litros, no estado de equilibrio.

Metabolismo

O tegaserode possui duas principais vias metabdlicas. A primeira envolve a hidrdlise pré-sistémica catalisada
por acido, que ocorre no estdmago, seguida de oxidagdo e conjugacao, resultando no principal metabolito do
tegaserode, o cido 5-metoxi-indol-3-carboxilico glicurénico. O metabolito principal tem uma afinidade
insignificante para os receptores 5-HT4. Em humanos, ndo houve alteracao estatisticamente significativa
quando da exposigdo sistémica do tegaserode a valores de pH gastrico neutros. A segunda via metabdlica € a
glicuronidagao direta, a qual conduz a formacao de trés N-glicuronidios isoméricos.

In vitro, o tegaserode ndo indicou inibigdo das isoenzimas CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2El ¢
CYP3A4, do citocromo P450, enquanto a inibigdo das isoenzimas CYP1A2 e CYP2D6 ndo pode ser
excluida e foi por isso estudada in vivo. O principal metab6lito humano nao inibiu a atividade de nenhuma
das isoenzimas do citocromo P450 descritas acima.

Eliminagéo
O clearance (depuragdo) plasmatico do tegaserode ¢ de 77 + 15L/h, com uma meia-vida terminal estimada
(ti2) de 11 £ 5h ap6s a administragdo intravenosa. Aproximadamente dois ter¢os de uma dose administrada

por via oral sdo excretados inalterados nas fezes, com o terco restante excretado na urina, primariamente na
forma do metabdlito principal.

A farmacocinética do tegaserode ¢ proporcional a dose na faixa de 2 a 12 mg administrados duas vezes por
dia durante 5 dias, sem acumulo relevante de tegaserode no plasma.

A farmacocinética do tegaserode em pacientes com SII é comparavel a de individuos saudaveis e é
semelhante entre homens e mulheres.

Populacdes especiais

Idosos: a farmacocinética do tegaserode foi semelhante entre homens jovens e idosos, enquanto a AUC
média e a Crnsx sd0, respectivamente, 40% e 22% superiores em mulheres idosas em comparagdo com as
jovens, mas ainda dentro da faixa de variagdo verificada em individuos saudaveis.

Insuficiéncia hepatica: em individuos com insuficiéncia hepatica leve a moderada (cirrose hepatica), a AUC
média foi 43% superior € a Crmax 18% superior. Ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve, entretanto, recomenda-se precaucao quando se utiliza tegaserode nessa populagao
de pacientes. Apesar da insuficiéncia hepatica leve a moderada ndo alterar significativamente a
farmacocinética de tegaserode, uma piora da fungdo hepatica (cujos indicadores sdo albumina sérica
diminuida e acidos dihidroxi e trihidroxi biliares aumentados) pode resultar em exposi¢do elevada ao
tegaserode.

O tegaserode nao foi estudado adequadamente em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave e,
portanto ndo deve ser utilizado nesses pacientes (ver “Contraindicacdes”).
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Insuficiéncia renal: ndo foi observada alteragdo na farmacocinética do tegaserode em individuos com
insuficiéncia renal grave, que requerem hemodialise (clearance da creatinina < 15 mL/min/L,73 m?).

Nao € necessdario ajuste de doses em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. Tegaserode ndo deve
ser utilizado em pacientes com insuficiéncia renal grave devido ao aumento de 10 vezes na AUC do principal
metabolito M29 (ver “Contraindicacdes”).

Dados de seguranca nao clinicos

Diversos estudos de seguranga pré-clinica com varias espécies animais ndo revelaram evidéncias de
toxicidade sistémica ou de o6rgaos alvo. Os efeitos pré-clinicos foram observados somente em exposigoes
consideradas suficientemente excessivas a exposi¢do humana méxima, indicando pequeno significado no uso
clinico.

Uma série de investigagdes in vitro usando tecido humano ou preparagdes celulares foi realizada para avaliar
os efeitos potenciais de tegaserode nos mecanismos que poderiam conduzir aos eventos cardiovasculares
isquémicos. O tegaserode ndo causa vasoconstri¢do em artérias coronarias humanas isoladas em
concentracdes que excedem a exposicdo maxima recomendada a humanos. Plaquetas humanas expostas ao
tegaserode mostraram um leve aumento no potencial de agregagdo quando expostas a concentragdes supra-
terapéuticas; a relagdo destes achados in vitro com os eventos cardiovasculares isquémicos dos estudos
clinicos ndo ¢ clara.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao tegaserode ou a qualquer um dos excipientes.
Insuficiéncia hepatica grave ou moderada.

Insuficiéncia renal grave.

Zelmac® ndo deve ser utilizado em pacientes com doenga cardiovascular isquémica, € pacientes com risco
aumentado de eventos cardiovasculares isquémicos, indicados pela presenga de fatores de risco.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em uma revisao externa dos estudos clinicos, treze casos (13/11.614; 0,11%) de eventos cardiovasculares
isquémicos, como infarto do miocardio, angina instavel ou acidente vascular cerebral foram observados em
pacientes em tratamento com Zelmac®. Um evento foi observado em um paciente do grupo placebo (1/7.031;
0,01%). Uma segunda revisdo externa confirmou um desequilibrio numérico. Os eventos no grupo de
Zelmac® foram principalmente observados em pacientes com doenga cardiovascular isquémica ou fatores de
risco cardiovasculares pré-existentes. Médicos e pacientes devem estar atentos sobre o potencial para eventos
como este neste grupo de pacientes. No foi estabelecida a relagdo causal entre o uso de Zelmac® e esses
eventos.

Zelmac® ndo deve ser iniciado em pacientes que estdo apresentando ou apresentam diarreia frequentemente.

Pacientes apresentando diarreia grave durante o tratamento com Zelmac® (ver “Reagdes Adversas”) devem
ser orientados a consultar o médico.
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FARI A t A
Zelmac® deve ser descontinuado imediatamente em pacientes que desenvolvem hipotensio ou sincope (ver

“Reagdes Adversas™).

Zelmac® contém lactose, portanto, pacientes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia grave de lactase ou ma absorcdo de glicose-galactose ndo devem tomar esse medicamento.

Este medicamento contém lactose.

Mulheres com potencial para engravidar

Nao existem dados para suportar recomendagdes especiais para mulheres com potencial para engravidar.
Gravidez

Dados sobre a exposi¢do durante a gravidez indicaram a auséncia de efeitos adversos do tegaserode na
gravidez ou na satde do feto e do recém-nascido. Até agora, ndo estdo disponiveis outros dados
epidemiologicos relevantes. Os estudos em animais nao indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos no
que diz respeito a gravidez, desenvolvimento embrio-fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal. No entanto,
face a experiéncia limitada em humanos, a utilizagdo de Zelmac® durante a gravidez ndo é recomendada.

Este medicamento pertence a categoria de risco B na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactac&o

O tegaserode ¢ excretado no leite de ratos fémeas lactantes com uma razao leite-plasma elevada. Dado que
também pode ser excretado no leite humano, o Zelmac® ndo deve ser prescrito a mulheres que estdo
amamentando.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre o efeito do Zelmac® na fertilidade humana. Zelmac® em doses orais de
até 240 mg/kg/dia ndo apresentou efeito na fertilidade em ratos.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos ou de utilizar maquinas

Nao foram observados efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos ou de utilizar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram identificadas intera¢cdes medicamentosas clinicamente relevantes em estudos especificos de
interagdes farmaco-farmaco ou apo6s a utilizagdo concomitante durante o programa do desenvolvimento
clinico do tegaserode.

Com base nos dados disponiveis atualmente, quando Zelmac® é coadministrado com outros fArmacos, ndo
sd0 necessarios ajustes posologicos para nenhum dos farmacos.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Zelmac® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 € 30 °C). O prazo de validade é de 36
meses a partir da data de fabricacdo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
ASPECTO FisICO

O comprimido de Zelmac® ¢é esbranquigado a levemente amarelado com uma superficie levemente aspera,
circular, achatado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Populacéo alvo

A dose recomendada de Zelmac® é um comprimido de 6 mg duas vezes ao dia. Zelmac® deve ser tomado por
via oral, antes de uma refeigdo, por até 12 semanas. A dose maxima diaria é de 12 mg.

Populagéo especial
Pacientes idosos

O uso em pacientes idosos ndo é recomendado e deve restringir-se a mulheres com menos de 55 anos de
idade.

Criancas

A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas. Por este motivo, a sua utilizagdo
nesta populacdo de pacientes nao ¢ recomendada.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Nao € necessario um ajuste posologico em pacientes com insuficiéncia hepatica leve. Entretanto, recomenda-
se precaugdo durante o uso de tegaserode nessa populag¢do de pacientes.

Apesar da insuficiéncia hepatica leve a moderada néo alterar significativamente a farmacocinética de
tegaserode, uma piora da funcdo hepatica (cujos indicadores sdo albumina sérica diminuida, e acidos
dihidroxi e trihidroxi biliares aumentados) pode resultar em exposicdo elevada ao tegaserode (ver
“Caracteristicas Farmacoldgicas — Farmacocinética”).

O tegaserode ndo foi estudado adequadamente em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave e,
portanto ndo deve ser utilizado nesses pacientes (ver “Contraindicacdes” e “Caracteristicas Farmacologicas —
Farmacocinética”).
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Pacientes com insuficiéncia renal

Nao € necessario ajuste de doses em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. Tegaserode ndo deve
ser utilizado em pacientes com insuficiéncia renal grave (ver “Contraindicagdes” e “Caracteristicas
Farmacolégicas — Farmacocinética”).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REAQC)ES ADVERSAS
Sindrome do Intestino Irritavel

Em estudos controlados por placebo, que envolveram 2.198 pacientes tratados com tegaserode durante um
periodo de até 12 semanas a frequéncia de efeitos adversos nos pacientes que tomavam tegaserode foi
semelhante a observada nos que tomavam o placebo, com exce¢do da diarreia.

A diarreia foi relatada como um efeito adverso por 11,7% dos pacientes em tratamento com o tegaserode nos
ensaios clinicos, enquanto o valor correspondente para o placebo foi de 5,4%. Mesmo na subpopulagdo com
mais de 3 evacuagdes/dia ou fezes moles/liquidas até 25% do tempo no inicio, a frequéncia na qual a diarreia
foi reportada como um efeito adverso durante o tratamento foi apenas ligeiramente superior.

Na maioria dos casos ocorreu logo apos o inicio do tratamento (média de 9 dias), foi transitoria (duragdo
média de 2 dias), mais frequentemente observada como um episodio unico durante o periodo de tratamento
de 12 semanas, e resolveu-se com a continuagao da terapéutica. A taxa de descontinuacdo dos estudos devido
a diarreia foi baixa (1,6% nos pacientes tratados com tegaserode e 0,5% no grupo do placebo).

Em estudos clinicos, um niimero pequeno de pacientes (0,04%) apresentou diarreia clinicamente significativa
com hospitalizag@o, hipovolemia, hipotensao e necessidade de infusdo intravenosa de fluidos. A diarreia
pode ser a resposta farmacoldgica ao Zelmac®.

A frequéncia da maioria dos outros efeitos adversos que ocorreram nos ensaios clinicos foi semelhante nos
pacientes tratados com tegaserode e com placebo. Incluiram queixas gastrintestinais (ex. dor abdominal,
nausea, flatuléncia), cefaleias, tonturas, dor lombar e doenca semelhante a gripe.

Resumo da tabela das reagdes adversas de estudos clinicos

As reacdes adversas de estudos clinicos (veja Tabela 1), estao listadas de acordo com o sistema de
classificagdo sistema-6rgdo do MedDRA. Em cada sistema de classe de 6rgdo, as reacdes adversas a
medicamentos estdo listadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo
de frequéncia, as reagdes adversas estdo listadas em ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria
de frequéncia correspondente, que utiliza a convengao a seguir (CIOMS III), também esta disponivel para
cada reagdo adversa a medicamento: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100, < 1/10), incomum (> 1/1,000,
< 1/100), rara (> 1/10,000, < 1/1,000), muito rara (< 1/10,000), incluindo relatos isolados.
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Tabela 1 — Reacdes adversas em estudos clinicos

Disturbios vasculares

Muito raros Hipotensao

Distdrbios gastrointestinais

Distensdao abdominal, diarreia, dor abdominal,

Comuns , .
nausea, flatuléncia

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum Dor de cabeca

Comum Tontura

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo

Comum Dor nas costas

Disturbios gerais e condic¢6es no local de administragao

Comum Doengas semelhantes a gripe

Disturbios metabolicos e nutricionais

Muito raro Hipovolemia

Reacdes adversas de relatos espontaneos e casos da literatura (frequéncia desconhecida)

As reacOes adversas a medicamentos a seguir foram identificadas baseadas em relatos espontaneos e estdo
organizadas de acordo com o sistema 6rgdo e classe. Uma vez que essas reacdes foram reportadas
voluntariamente por uma populagdo de tamanho desconhecido, ndo é sempre possivel estimar a frequéncia
de modo confiavel.

Tabela 2 — Reacbes adversas de relatos espontaneos e literatura (frequéncia desconhecida)

Distarbios vasculares: colite isquémica

Disturbios do sistema imunolégico: hipersensitividade tipo I, rash, urticaria, prurido
Distarbios hepatobiliares: hepatite, testes de fung¢do hepatica anormais
Distarbios metabdlicos e nutricionais: | hipocalemia

Descrigéo de reacgdes adversas selecionadas
Eventos cardiovasculares

Nos ensaios clinicos de Sindrome do Intestino Irritavel, tegaserode ndo foi associado a alteragdes nos
intervalos do ECG.
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Em uma revisao externa dos estudos clinicos, treze casos (13/11.614; 0,11%) de eventos cardiovasculares
isquémicos, como infarto do miocardio, angina instavel ou acidente vascular cerebral foram observados em
pacientes em tratamento com Zelmac®. Um evento foi observado em um paciente do grupo placebo (1/7.031;
0,01%). Uma segunda revisdo externa confirmou um desequilibrio numérico. Eventos no grupo de Zelmac®
foram principalmente observados em pacientes com doenca cardiovascular isquémica ou fatores de risco
cardiovasculares pré-existentes. Ndo foi estabelecida a relagdo causal entre o uso de Zelmac® e esses eventos.

Foram relatados eventos isquémicos cardiovasculares. A maioria destes eventos foi observada em pacientes
com fator de risco cardiovascular subjacente (quando esta informacao estava disponivel). Embora relatos de
alguns dos eventos cardiovasculares mostrem que estes ocorreram em torno do inicio do tratamento com
Zelmac®, nenhum paciente especifico ou evento caracteristico pdde ser identificado.

Nao foi estabelecida relagdo causal entre os casos relatados de eventos isquémicos, hepatite, niveis anormais
de transaminases e bilirrubina e Zelmac®.

A analise conjunta de um estudo epidemiologico ndo demonstrou desequilibrio quanto aos eventos
cardiovasculares isquémicos entre pacientes que iniciaram Zelmac® (n = 52,229) e um grupo comparador (n
=52,229).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitéria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Sinais e sintomas

Nao ha experiéncia de intoxicacdo aguda com o tegaserode. Contudo, com base nos resultados obtidos em
voluntarios saudaveis a quem se administraram doses Unicas orais equivalentes a 116 mg de tegaserode, os
sinais e sintomas na superdose podem incluir diarreia, cefaleias, dor abdominal intermitente e hipotensao
ortostatica.

Tratamento

E improvavel que o tegaserode seja removido por meio de dialise devido ao seu volume de distribui¢do
elevado e a sua extensa ligacdo as proteinas plasmaticas. Na eventualidade de uma superdose, deve ser
aplicada terapia sintomatica e de suporte adequada.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
MS 1.0974.0242

Farm. Resp.: Dr. Dante Alario Jr.
CRF-SP n° 5143

Fabricado por
Novartis Farmacéutica SA, Barbera Del Vallés,
Barcelona, Espanha
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biolab®

FARMACEUTICH

Embalado por
Anovis Industrial Farmacéutica Ltda., Tabodo da Serra, SP

Importado por

Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.

Av. Paulo Ayres, 280 - Tabodo da Serra — SP
CEP 06767-220 SAC 0800 724 6522

CNPJ 49.475.833/0001-06

Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 11/09/2017

Y
€3
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Historico de alteracGes do texto de bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do Ne. Data do - Datade | Itensde | Versoes Apresentacoes
No. expediente Assunto
expediente | expediente Assunto expediente P aprovacio bula (VP/VPS) relacionadas
11200 -
10458-Medicamento MEDICAMENTO comprimido
Novo — Inclusdo NOVO - Solicitagao de Versao 6 m
14/12/2017 L. 21/06/2017 | 1258176/17-3 Transferéncia de 11/09/2017 S VP e VPS &
inicial de texto de Titularidade de inicial Embalagens com 30
bula — RDC 60/12 ou 60 comprimidos.

Registro (operacao
comercial)






