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ALOIS®

cloridrato de memantina

APRESENTACOES
Solu¢do oral 10 mg/mL. 1 frasco contendo 15mL

Solugdo oral 10 mg/mL. 1 frasco contendo 50 mL

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (20 gotas) da solug@o oral contém:

cloridrato de memantina (equivalente a 8,31 mg de memantina base)..........cccceeevevereereeeennnnne 10 mg*
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Excipientes: sucralose, sorbitol, sorbato de potassio, citrato de sodio, metilparabeno, propilparabeno, alcool etilico, acido
citrico monoidratado ¢ agua purificada.

*Cada gota possui 0,5mg de cloridrato de memantina.

Citrato de sodio e acido citrico monoidratado podem ser adicionados no momento da produgao para ajustar o pH.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

ALOIS® (cloridrato de memantina) é indicado na Doenca de Alzheimer moderadamente grave a grave e em outras deméncias
caracterizadas por distrbios da fungéo cerebral, com os seguintes sintomas principais: distirbios da concentracdo ¢ memoria,
perda de interesse e disturbios das fungdes motoras necessarias para efetuar atividades diarias e humor deprimido (sindrome
demencial), condigdes que requerem aumento do cuidado e da vigilancia. E indicado também no tratamento da espasticidade
cerebral e espinhal, como por exemplo, resultante de disfuncdo cerebral em criangas, traumatismos cranianos, esclerose

multipla, paraplegia, acidentes vasculares encefalicos, Doenca de Parkinson e sindromes parkinsonianas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Reisberg e cols. [1] conduziram um estudo controlado com placebo avaliando a memantina (10 mg, 2 vezes ao dia) no
tratamento da Doenga de Alzheimer (DA) durante 28 semanas. Incluiu-se pacientes com doenga moderada a severa, maiores
de 50 anos, com diagnostico de DA segundo critérios do US National Institute of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) e do Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders 4th edition (DSM-1V). Todos os participantes possuiam escores do MMSE entre 3 e 14 no inicio

do estudo. Escores de eficacia foram obtidos nas avaliagdes basais, nas semanas 4, 12 e 28 (ou no término do
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acompanhamento). Medidas primarias de eficacia incluiram CIBIC-Plus e a escala modificada de 19 itens de Alzheimer,
ADCS-ADL 9, comparando as medidas basais com as obtidas ap6s 28 semanas.

A escala de CIBIC-Plus foi aplicada por clinicos experientes que ndo tinham conhecimento dos resultados de nenhuma outra
escala ou de eventos adversos reportados durante o estudo. A memantina, segundo esta escala, demonstrou beneficio
significativo na analise dos pacientes que completaram as 28 semanas de tratamento (4,4 vs. 4,7; P = 0,03). Os escores da
ADCS-ADL ¢ foram similares em ambos os grupos na avaliagdo basal, mas na semana 28, o grupo tratado com a memantina
apresentou resultados significativamente melhores do que aqueles tratados com placebo, tanto na LOCF (Last Observation
Carried Forward) como nos grupos avaliados apos 28 semanas de tratamento (-3,1 vs. -5,2; P=0,02 e -2,5 vs. -5,9; P=0,003,
respectivamente). Beneficios proporcionados pelo tratamento com a memantina também foram observados em 2 outras
medidas de eficacia utilizadas no estudo na analise LOCF: SIB -4,0 vs. 10,1; P <0,001; FAST scale 0,2 vs. 0,6; P =0,02.
Taxas de respostas (pré-definidas como melhora ou ndo deterioragdo nas escalas CIBIC-Plus e ADCS-ADL)y) foram maiores
no grupo tratado com memantina (29%) do que no placebo (10%) com P <0,001.

Ott e cols. [2] avaliaram a seguranga e tolerabilidade da memantina na dose de 20 mg em um estudo de 28 semanas envolvendo
314 participantes com DA leve a moderada que haviam completado um estudo duplo-cego controlado com placebo de 24
semanas. Ap6s uma fase inicial duplo-cega de titulagdo de dose de 8 semanas (fase A, usada para avaliar a tolerabilidade de
diferentes esquemas posoldgicos), os pacientes foram tratados de forma aberta com dose de 10 mg, duas vezes ao dia, por mais
20 semanas (fase B). Durante as 28 semanas de tratamento (Fase A + B), os eventos adversos mais comuns foram quedas e
traumas (10,8%), levando a interrupg@o do tratamento em 6,7% dos pacientes. As taxas de interrup¢do do tratamento por
eventos adversos foram similares entre os grupos tratados com memantina em dose Unica diaria ou em doses divididas. Durante
a titulagdo de dose, as taxas de eficacia foram acima de 90% nos dois grupos. Conversdo para dose Uinica em pacientes que ja
estavam recebendo duas doses diarias foi possivel sem comprometer a tolerabilidade. Este estudo permitiu concluir que a
monoterapia com memantina em pacientes com DA leve a moderada é segura em bem tolerada por até 1 ano de tratamento;
esquema posoldégico com dose Unica didria também foi bem tolerado, e pode representar um fator a mais de aderéncia ao
tratamento, uma vez que diminui o nimero de medicamentos ingeridos.

van Dyck e cols. [3] conduziram um estudo controlado com placebo envolvendo 350 participantes para avaliar a eficacia e
seguranc¢a da memantina (20 mg/d) no tratamento da DA moderada a severa. Observou-se superioridade da memantina na SIB
avaliada nas semanas 12 ¢ 28, mas nao no final do estudo (semana 24). Devido a violagdes de suposicdo de normalidade
assumidos para as variaveis SIB e ADCS-ADL9, uma analise post-hoc ndo paramétrica foi realizada e mostrou beneficios
para a memantina estatisticamente significantes para SIB na semana 24 (mas nao para ADCS-ADL o).

Wimblad e cols. [4] publicaram uma metanalise de seis estudos avaliando 1.826 pacientes com DA moderada a grave. Nestes
estudos, a eficacia foi avaliada em termos de status global, cogni¢do, fungdo e comportamento. Os resultados desta analise
mostraram superioridade da memantina frente ao placebo em todos os dominios avaliados, confirmando a eficacia deste
medicamento no tratamento de pacientes com AD moderada a grave.

A memantina também foi avaliada como tratamento adicional a donepezila em 404 pacientes com DA moderada a grave, em
um estudo duplo-cego e controlado com placebo. Apdés 24 semanas de tratamento, observou-se superioridade da
memantina+donepezila (em comparagdo com placebo+donepezila) do escore cognitivo SIB (Severe Impairment Battery) e do
escore de fungdo ADCS-ADLig (4D Cooperative Study—Activities of Daily Living Inventory). Outras varidveis de eficacia

(avaliacao do investigador e do cuidador, escores de comportamento e avaliacdo neuropsiquiatrica) também melhoraram mais
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nos pacientes tratados com memantina+donepezila. Interrupgdo do tratamento por eventos adversos foi semelhante nos dois
grupos (7,4% no grupo memantina ¢ 12,4% no grupo placebo). Este estudo permitiu concluir que em pacientes com DA
moderada a grave em doses estaveis de donepezila, a adigdo de memantina melhorou ainda mais a cognig@o, atividades do dia
a dia, status global e comportamento. O tratamento foi bem tolerado entre os pacientes [5].

Orgogozo e cols. [6] avaliaram a memantina (10 mg, duas vezes ao dia) no tratamento de 321 pacientes deméncia de origem
vascular. O estudo durou 28 semanas e foi controlado com placebo. As duas variaveis primarias de eficacia foram a subescala
cognitiva (Alzheimers Disease Assessment Scale — ADAS-cog) e a escala Clinician’s Interview Based Impression of Change
(CIBIC-plus). Apds 28 semanas, o valor médio da ADAS-cog melhoraram de forma significante no grupo tratado com
memantina em comparacdo com o placebo. Também observou-se melhora do escore Mini-Mental no grupo tratado com
memantina e deteriora¢do no grupo placebo (P = 0,003). A frequéncia de eventos adversos foi semelhante nos dois grupos.
Estes resultados permitiram concluir que a memantina é eficaz e segura em pacientes com deméncia vascular leve a moderada,
permitindo melhora da cogni¢@o e manutengdo do desempenho global € comportamento.

Emre e cols. [7] avaliaram 199 pacientes com deméncia relacionada a doenga de Parkinson (DDP) e deméncia com corpos de
Lewy (DCL), tratados com placebo ou memantina (20 mg/d) em um estudo duplo-cego, multicéntrico e controlado. Apos 24
semanas de tratamento, os pacientes com DBL tratados com memantina apresentaram melhora significante no escore de
impressao global ADCS em comparagio com o grupo placebo (P = 0,023). Ja no grupo com DDP, ndo se observou beneficio
nesta varidvel de eficdcia em comparagdo com o placebo (P = 0,576). Da mesma forma, os escores neuropsiquiatricos
mostraram beneficios da memantina somente nos pacientes com DCL, e ndo naqueles com DPP. A incidéncia de eventos
adversos e o numero de interrupg¢des do tratamento por eventos adversos foi semelhante nos dois grupos. Este estudo permitiu

concluir que a memantina melhora sintomas globais e comportamentais em pacientes com DCL leve a moderada.

Referéncias
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ALOIS® contém memantina que pertence a classe de antagonistas nfio competitivos de baixa afinidade ao receptor N-metil-
D-aspartato (NMDA). A memantina ¢ 20 a 30 vezes mais potente que amantadina. A memantina mostrou relevante melhora
nas alteracdes e na performance do déficit dos pacientes com deméncia moderadamente grave a grave. Nestes pacientes,
qualquer melhora nas fung¢des cognitiva, afetiva e motora, que permita que os pacientes permane¢am autoconfiantes e capazes
de realizar tarefas diarias sem ou com uma minima ajuda externa, ¢ de grande valor. A fun¢do da memantina na terapia ¢ de
retardar a progressdo da doenga e néo no tratamento da doenga avangada.

A memantina apresenta um duplo mecanismo de ac¢ao. No receptor, a memantina exibe uma rapida cinética de ligacdo e ¢é
voltagem dependente, que resulta na modulagdo do sistema de neurotransmissdo glutamatérgico. No estado de redugdo de
liberagdo de glutamato, a memantina produz uma melhora na neurotransmissdo e ativagdo dos neurdnios. Entretanto, em
situagdes de aumento patologico de liberacao pré-sindptica de glutamato, a memantina inibe a acao de excitabilidade toxica
do glutamato pelo bloqueio do receptor NMDA. Isto previne a exposicdo do neurdnio ao excessivo influxo de célcio, que ¢
um dos possiveis mecanismos responsaveis pela morte neuronal. Esta propriedade faz com que o cloridrato de memantina
tenha um efeito neuroprotetor em condi¢des de isquemia ou hipdxia, o que explica sua eficacia em diferentes estados clinicos,
tais como disturbios motores de origem central (Doenga de Parkinson, paralisia cerebral, bexiga neurogénica, deméncias de
varias etiologias). Na doenga de Parkinson, o excesso de estimulac¢do glutamatérgica originada pela hipofung@o dopaminérgica
¢ bloqueado pelo cloridrato de memantina, neutralizando o desequilibrio da neurotransmissdo existente nesta doenga.

Acredita-se que a memantina possui alta afinidade ao tecido cerebral, cerebelar e frontal.

Farmacocinética

O tempo para atingir a concentragdo maxima de memantina ¢ de 6 a 8 horas. A concentrag¢do de equilibrio é de 12 dias. A
resposta inicial ao tratamento de deméncia ¢ de 14 dias.

Absorc¢io: a memantina é rapida e completamente absorvida através do trato gastrointestinal.

Distribuicio: a ligagdo proteica da memantina varia entre 10 e 45%. Foi encontrada alta concentragdo de memantina no
cérebro, particularmente no lobo temporal, hipotalamo e ponte do cerebelo.

Metabolismo: a memantina possui um metabolismo hepatico parcial. Aproximadamente 48% da droga ¢ excretada inalterada
na urina. O restante ¢ convertido primariamente em 3 metabolitos polares que possuem atividade minima antagonista do
receptor NMDA: conjugado N-glucoronideo, 6-hidroximemantina e 1-nitroso-deaminada memantina. Um total de 74% da
dose administrada é excretada como a soma da droga méae e o conjugado N-glucoronideo. O sistema hepatico do citocromo
CYP450 nao possui uma fungao significante no metabolismo da memantina.

Excrecio: a meia-vida de eliminagao relatada é de 60 a 100 horas. A excregdo renal é de 75 a 90%.

4. CONTRAINDICACOES
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ALOIS® (cloridrato de memantina) é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a memantina, a amantadina ou aos

componentes de formulagao do produto.
Este medicamento ¢é contraindicado para uso por criancgas e adolescentes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Deve-se ter precaugdo aos pacientes em estados graves de confusdo mental e em pacientes em tratamento com outros

medicamentos que atuam no Sistema Nervoso Central.

Gravidez e lactacao

Nao ha estudos adequados e bem controlados sobre a seguranga do uso de memantina em mulheres gravidas. Os estudos em
animais ndo demonstraram efeitos lesivos em rela¢do a embriotoxicidade e teratogenicidade.

E provavel que a memantina seja excretada no leite materno; com isso, cuidados especiais devem ser tomados quando o

produto for prescrito a mulheres que estejam amamentando.

Categoria B:

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

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiao-

dentista.

Pacientes com disfunciio renal
Em pacientes com disfuncéo renal, a dose deve ser ajustada, baseada na eficacia clinica terapéutica bem como na fungao renal
do paciente, sendo que a mesma deve ser monitorada frequentemente.

A memantina deve ser utilizada com cuidado em pacientes com disfuncao renal.

Pacientes com disfuncio hepatica

A memantina sofre metabolismo hepatico parcial com 48% da dose excretada na urina como droga inalterada ou como soma
da droga mée e o conjugado N-glucoronideo (74%).

Nao ¢ necessario ajuste na dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada. Em pacientes com insuficiéncia

hepatica severa deve ser administrada com cautela.

Pacientes com epilepsia

A memantina deve ser utilizada com cuidado em pacientes com epilepsia.

Idosos

Os cuidados para pacientes idosos sdo os mesmos recomendados para os adultos.
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Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.
Durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade ¢ atengdo podem estar

prejudicadas.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de arritmias

ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte subita).

Este medicamento contém 1,0 % alcool (etanol) e pode causar intoxicacio, especialmente em criancas.
Contém sucralose e sorbitol (edulcorantes).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito dos seguintes medicamentos pode ser alterado pela memantina e suas doses devem ser ajustadas pelo médico:

- Amantadina, cetamina, dextrometorfano;

- Dantroleno, baclofeno;

- Cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina, nicotina;

- Hidroclortiazida;

- Agonista dopaminérgico, como a L-dopa, bromocriptina;

- Anticolinérgicos, anticonvulsivantes, barbituratos, neurolépticos e inibidores da MAO.

O clearance da memantina ¢é reduzido pela acetazolamida e, também, pelo bicarbonato de sddio.

O uso de bebidas alcodlicas pode interferir na agdo do ALOIS® (cloridrato de memantina) podendo causar efeitos

desagradaveis.

Interferéncia em exames laboratoriais
Até o momento ndo existem dados disponiveis relacionados a interferéncia de cloridrato de memantina em exames

laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
ALOIS® (cloridrato de memantina) deve ser mantido em sua embalagem original, na temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30° C),

proteger da luz.
O produto ALOIS® (cloridrato de memantina) é de uso oral.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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



/A&
~@
)
My

APSEN

Apos aberto, valido por 35 dias.

Manter o produto em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C), proteger da luz.

Caracteristicas do medicamento

Alois® solugdo oral ¢ incolor, de sabor adocicado e levemente amargo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O produto ALOIS® (cloridrato de memantina) € apresentado na forma de solugdo oral contendo 10 mg/mL.

A solugdo oral deve ser ingerida com um pouco de agua, junto das refei¢cdes ou lanches.

Equivaléncia gotas/mL: 20 gotas correspondem a 1 mL.

A dose recomendada de ALOIS® (cloridrato de memantina) para pacientes idosos € adultos é de 20 mg diariamente. Para

reduzir o risco de efeitos colaterais esta dose ¢ gradualmente alcangada pelo seguinte esquema de tratamento diario:

Manha Tarde
1* semana 10 gotas (5 mg) Nenhuma administragdo
2% semana 10 gotas (5 mg) 10 gotas (5 mg)
3% semana 20 gotas (10 mg) 10 gotas (5 mg)
4% semana e demais semanas 20 gotas (10 mg) 20 gotas (10 mg)

Populacdes especiais
Em pacientes com disfung¢do renal, a dose deve ser ajustada, baseada na eficacia clinica terapéutica bem como na funcao renal

do paciente, sendo que a mesma deve ser monitorada frequentemente.

9. REACOES ADVERSAS
Nos testes clinicos sobre deméncias moderadamente grave a grave, a incidéncia geral de efeitos adversos ndo foi diferente das
do tratamento com o placebo, ¢ os efeitos adversos foram geralmente de gravidade leve ou moderada.

A lista dos eventos adversos reportados durante o uso da memantina, organizada por frequéncia e manifestacao, ¢ a seguinte:

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10)
o Sistema nervoso central: confusdo mental, tontura, cefaleia
e Sistema respiratorio: tosse

o Sistema digestivo: diarreia, obstipagdo

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100)
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o Sistema nervoso central: alucina¢des, agressividade, ansiedade, depressao.

o Sistema cardiovascular: hipertensdo, hipotensdo

e Sintomas gerais: sintomas semelhantes a gripe, infec¢@o de vias aéreas superiores, fadiga, dor, ganho de peso
e Sintomas musculoesqueléticos: lombalgia

e Sistema urinario: incontinéncia urinaria

o Sistema digestivo: epigastralgia, vomitos

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000)

e Sistema nervoso: quedas, ideagdo suicida, alteragdo da marcha, insonia, labilidade emocional, nervosismo, convulsdes

o Alteragdo em exames laboratoriais: alteracdo em testes da funcdo hepatica

e Sangue: pancitopenia, anemia, plaquetopenia, leucopenia, agranulocitose, pirpura trombocitopénica trombdtica

o Sistema urindrio: insuficiéncia renal aguda, desidratagdo, anasarca, infec¢do do trato urinario

e Sistema cardiovascular: arritmia, bloqueio atrioventricular, trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar,
insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto agudo do miocardio, prolongamento do intervalo QT, Torsades de Pointes,
bradicardia

o Sistema digestivo: hepatite, pancreatite, nauseas, odinofagia, incontinéncia fecal

o Sistema respiratorio: pneumonia, dispneia, bronquite

e Pele: sindrome de Stevens-Johnson

e Sintomas gerais: febre, anorexia

e Metabolismo: hiperglicemia
Em pacientes que ja apresentaram ataque epilético, existe a possibilidade da memantina aumentar a chance de um novo ataque.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal

da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em caso de ingestdo acidental de uma grande quantidade deste medicamento o paciente podera apresentar inquietagao,
alucinag@o, sonoléncia, estupor e por tltimo o coma foi relatado em um caso. Em caso de superdose acidental, consultar o
médico imediatamente. Na eventualidade da ingestdo de doses muito acima das preconizadas, recomenda-se adotar as medidas
habituais de controle das fungdes vitais. Tratamento sintomatico ¢ de suporte. Deve-se fazer lavagem gastrica, tdo rapido
quanto possivel, apos a ingestdo oral. Administrar carvdo ativado. O vomito ndo deve ser induzido, devido ao risco de

convulsdes apos a superdosagem. Pacientes nos quais a superdosagem foi intencional devem ter acompanhamento psiquiatrico.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/ Notificagao que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

. . Data da Versoes .
Data do Nimero do Data do Nimero do _ Apresentacgoes
. . Assunto . . Assunto aprovacgéao Itens de bula? | (VP/VPS) .
expediente | expediente expediente expediente s relacionadas*
4. O que devo
Notificagéo de saber antes de
Alteragao de u§ar este VP
medicamento?
Texto de Bula — 10 mg/mL x 15 mL;
16/12/2025 - L - - - -
publicagéo no 10 mg/mL x 50 mL;
Bulario RDC 5. Adverténcias e
60/12 precaucbes VPS
3. Quando nao
devo usar este
Notificagdo de medicamento?
Alteracao de 10 ma/mL x 15 mL
mg/mL x mL;
27/06/2025 | 0843899/25-5 | o0 deBula- -0 due devo VP 10 g/ L x 50 mL
- - - - - mg/mL x 50 mL;
publicagdo no saber antets de g
usar este

Bulario RDC
60/12

medicamento?

DIZERES LEGAIS
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5. Adverténcias e

precaucbes
VPS
DIZERES LEGAIS
Notificagdo de
Alteragao de
B 10 mg/mL x 15 mL;
Texto de Bula — 9. Reagbes
17/11/2020 4048313/20-4 L - - - VPS 10 mg/mL x 50 mL;
publicagéo no adversas
Bulario RDC
60/12
- 10981 RDC
73/2016 - COMPOSICAO
NOVO - ¢
MUDANGA 5. ONDE, COMO
MAIOR DE E POR
EXCIPIENTES
. QUANTO
Notificacdo de PARA
. 0990083/18-7 TEMPO 10 mg/mL x 15 mL;
Alteragao de FORMAS
25/08/2020 2865379/20-3 0963124/18-1 . 27/07/2020 POSSO VP/VPS 10 mg/mL x 50 mL;
Texto de Bula - 0990134/18-5 FARMACEUTI
RDC 60/12 CAS EM GUARDAR
SOLUCAO ESTE
- 10942 RDC MEDICAMEN
73/2016 - TO?
NOVO -
INCLUSAO

DE NOVO
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FABRICANTE
DO IFA
- 10957 RDC
73/2016 -
NOVO -
MUDANGCA
MAIOR DE
METODO
ANALITICO

Notificagdo de

10 mg/mL x 15 mL;

24/05/2019 Alteragao de TODOS OS
0466180/19-0 - VP/VPS 10 mg/mL x 50 mL;
Texto de Bula - ITENS
RDC 60/12
Incluséo Inicial de 10 mg/mL x 15 mL;
09/11/2017 TODOS OS
2190408/17-1 Texto de Bula — - ITENS VP/IVPS 10 mg/mL x 50 mL;

RDC 60/12

"Informar os dados relacionados a cada alteracdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificacéo, a uma peticao de
alteracdo de texto de bula ou a uma peticdo de pds-registro ou renovagdo. No caso de uma notificagcdo, os Dados da Submissao Eletrénica correspondem aos Dados
da peticao/notificagao que altera bula, pois apenas o procedimento eletrbnico passou a ser requerido apdés a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa nao tera
o0 numero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas informacgdes no Historico de Alteragao de Bula. Mas elas podem ser consultadas na
pagina de resultados do Bulario e deverao ser incluidos na tabela da préxima alteragédo de bula.

2 Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Saude).

3 Informar se a alteragdo esta relacionada as versées de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Satde (VPS).

4 Informar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragbes que tiverem suas bulas alteradas.






