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NATURETTI®

(Senna alexandrina Mill. + Cassia fistula L.)

Brainfarma Industria Quimica e Farmaceéutica S.A.

Capsula
28,9 mg + 19,5 mg
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

NATURETTI®

MEDICAMENTO FITOTERAPICO
Senna alexandrina Mill.

Cassia fistula L.

Espécie vegetal e parte da planta utilizada

Espécie vegetal: Senna alexandrina Mill. (sene), Cassia fistula L. (céssia).
Partes utilizadas: folhas (sene); fruto (cassia).

Familia: Fabaceae

APRESENTACAO
Céapsulas 28,9 mg + 19,5 mg: embalagem com 16.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS.

COMPOSICAO

Cada capsula* de NATURETTI contém:

Senna alexandrina Mill, extrato 4cido (SENE)......c..ecvvrevcreerreesreerreennenns 28,9 mg
Cassia fistula L., Xtrato SECO (CASSIA) ..eveeueruerirrieriieriienieenieeee e eeeseeeneens 19,5 mg

Excipientes: Tamarindus indica L., Coriandrum sativum L., Glycyrrhiza glabra L. e celulose microcristalina.
*Contém 13,2 mg de senosideos.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

Naturetti — Bula para o profissional da satde.
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1. INDICACOES
NATURETTI ¢ um medicamento ¢ destinado ao tratamento de curta durag@o de constipacdo ocasional.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo clinico randomizado, duplo-cego, 96 voluntarios adultos portadores de constipacdo intestinal funcional crénica
conforme Critérios de Roma III foram tratados por 30 dias - 48 individuos receberam Senna alexandrina Mill + Cassia
fistula L.(28,9 mg +19,5 mg/dia) na forma de geleia, enquanto 48 receberam placebo. A proporcdo de voluntarios que
apresentou melhora global da constipacdo foi de 65,1% no grupo ativo e de 22,0% grupo placebo (p<0,0001). Entre os
eventos adversos relatados (cefaleia, meteorismo, e dor abdominal), nenhum foi reportado como grave nos dois grupos, e
sem diferenga estatisticamente significante entre os mesmos. A associacdo do grupo ativo apresentou um comportamento
seguro e eficaz para tratamento da constipagao intestinal funcional crénica (CI Filho et al, 2014).

Em estudo clinico randomizado, duplo-cego, comparativo e controlado por placebo, 96 individuos adultos com constipacio
intestinal funcional crénica, conforme Critérios de Roma III, foram tratados por 30 dias - 48 voluntarios (95,8% mulheres)
receberam 1 capsula/dia de Senna alexandrina Mill + Cassia fistula L.(28,9 mg +19,5 mg), enquanto 48 (95,8% mulheres)
receberam placebo. A Frequéncia Média de Evacuacdes do grupo ativo foi estatisticamente superior a do grupo placebo
(p<0,0001), e a propor¢ao de pacientes que apresentou Melhora Global da Constipacdo foi superior no grupo ativo.

A tolerabilidade entre os dois grupos foi similar e os eventos adversos mais relatados no grupo ativo na fase de tratamento
foram meteorismo, dor abdominal, cefaleia e colicas intestinais, enquanto no grupo placebo foram relatados meteorismo e
cefaleia. Nenhum evento adverso sério foi relatado nos dois grupos. Demonstrou-se que o grupo que recebeu as capsulas do
grupo ativo obteve um tratamento seguro e eficaz da constipagao intestinal funcional cronica (CI Filho et al, 2014).

Referéncias Bibliograficas:

CI Filho, LK Jung, IO Mallmann, FF Sosa. Avaliacdo comparativa de eficacia clinica e tolerabilidade para a combinagao
de Cassia fistula e Senna alexandrina Miller em pacientes com constipagdo intestinal funcional cronica.RevSoc Bras Clin
Med. 2014 jan-mar;12(1):15-21.

CI Filho, LK Jung, IO Mallmann, FF Sosa, AR Rocha, PTB Bueno. Avaliacdo da eficcia terapéutica e tolerabilidade da
Cassia fistula e Senna alexandrina Miller em uma amostra de voluntarios com constipagao intestinal funcional cronica:
estudo clinico randomizado com placebo. RBM Ago 2014 14 V 71 N8 pags: 262-267.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Devido a sua especificidade, os derivados hidroxiantracénicos sdo pouco absorvidos no trato gastrintestinal superior. Os
senosideos (compostos hidrossoluveis inativos) sdo degradados por enzimas bacterianas em reinantronas, metabolitoativo
que exerce seu efeito laxativo no célon.

O mecanismo de agdo deve-se a dois fatores:

(1) Efeito na motilidade do intestino grosso pelo estimulo das contragdes peristalticas e inibi¢ao das contrag¢des locais,
resultando em uma aceleragdo do transito no co6lon, e assim, reduzindo a absor¢ao de liquidos através do lumen;

(2) Influéncia na absorcdo e secre¢do de fluidos e eletrolitos pelo colon.

NATURETTI combina a agdo de principios ativos vegetais que provocam estimulos no tubo digestivo, auxiliando na
regulag@o da func@o intestinal como laxativo, de maneira suave e gradual.

O efeito laxativo da Senna ¢ constatado pela inibi¢do da absor¢ao de agua e eletrolitos do intestino grosso, o que aumenta o
volume e a pressdo do conteudo intestinal. Isso estimula a motilidade do cdlon, resultando em contragdes propulsivas.
Apds o restabelecimento normal da fungdo intestinal, suas doses podem ser reduzidas ou seu uso suprimido.

O tempo de agdo deste medicamento ¢ de 8 a 12 horas, devido ao tempo requerido para o transporte ao colon e para a
metabolizacdo do fitoterapico em compostos ativos.

Devido ao transito acelerado e ao curto tempo de contato do fitoterapico no célon, ha uma redug@o na absorgédo de liquidos
e eletrolitos através do intestino grosso, com aumento do volume e da pressdo do contetido intestinal. Isso ira estimular a
motilidade do célon, resultando em contragdes propulsivas. Além disso, existe um estimulo da secregdo de cloreto ativo, o
que aumenta o contetido de agua e eletrolitos no intestino

Em doses terapéuticas, os senosideos néo interferem nos horarios usuais de defecacdo e amaciam as fezes
significativamente.

A disponibilidade sistémica das reinantronas (metabolitos ativos) ¢ muito baixa. Em contato com o oxigénio, as reinantronas
sdo oxidadas em rein e senidinas, que podem ser encontradas no sangue, principalmente nas formas de glucoronidios e
sulfatos. Apos a administragdo oral de senosideos, 3 a 6% dos metabolitos sdo excretados na urina, uma parte é excretada
na bile, e a maioria dos senosideos (cerca de 90%) ¢ excretada nas fezes como polimeros (poliquinonas),juntamente com 2
a 6% de senosideos ndo metabolizados, senidinas, reinantronas e reina.

Os senosideos nao demonstraram toxicidade quando testados em doses acima de 500 mg/kg em cées, por 4 semanas, € em
doses acima de 100 mg/kg em ratos, por 6 meses. Nao houve evidéncia de efeitos embrioletais, teratogénicos ou fetotoxicos
em ratos ou coelhos apds tratamento oral com senosideos.

Estudos in vivo com extrato padronizado de frutos de sene ndo revelaram mutagenicidade.

Naturetti — Bula para o profissional da satde.
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Os metabdlitos ativos passam em pequena quantidade para o leite materno. Experimentos com animais demonstraram que a
taxa de passagem de reina através da placenta € baixa.

Farmacodinimica

A porcao de agucar dos senosideos ¢ removida por bactérias presentes no intestino grosso, liberando a fragao ativa de
antrona. Isso estimula o peristaltismo através dos plexos nervosos submucoso e mioentérico. Os derivados de 1,8-di-
hidroxi-antraceno possuem um efeito laxativo. Os glicosideos B-O-ligados (senosideos) ndo sdo absorvidos no intestino
superior; eles sdo convertidos por bactérias do intestino grosso no metabdlito ativo (reinantrona).

Farmacocinética

Absorcao

A agdo dos senosideos ¢ especifica no colon e ndo depende da absorc¢do sistémica.

Os B-O-ligados glicosideos (senosideos) ndo sdo absorvidos no intestino delgado nem metabolizados por enzimas digestivas
humanas. Eles sdo convertidos pelas bactérias do intestino grosso em metabolito ativo (reinantrona). Agliclonas sio
absorvidas no intestino delgado. Experiéncias em animais com reinantrona radiomarcada administrada diretamente noceco
demonstraram absor¢ao <10%.

Distribuicdo, metabolismo e eliminacio

Em contato com o oxigénio, a reinantrona ¢ oxidada em reina e senidinas, que podem ser encontradas no sangue,
principalmente na forma de glicuronideos e sulfatos. Apos a administragdo oral de senosideos, 3 a 6% dos metabolitos sdo
excretados na urina; alguns sao excretados na bile.

A maioria dos senosideos (cerca de 90%) ¢ excretada nas fezes como polimeros (poliquinonas) juntamente com 2 a 6% de
senosideos inalterados, senidinas, reinantrona e reina. Estudos farmacocinéticos em humanos com vagens em p6 de senna
(20 mg sennosides), administrados por via oral durante 7 dias, encontraram uma concentracdo maxima de 100 ng reina / ml
no sangue. Um acimulo de reina ndo foi observado. Metabolitos ativos, como reina, por exemplo, passam em pequenas
quantidades para o leite materno. Experimentos em animais demonstraram que a passagem placentaria de reina ¢ baixa.

4. CONTRAINDICACOES

Pacientes com historico de hipersensibilidade e alergia a qualquer um dos componentes da formula ndao devem fazer uso do
produto.

Nao deve ser utilizado em casos de constipagdo cronica , distirbios intestinais, tais como obstrucdo e estenose intestinal,
atonia, doengas inflamatorias intestinais (doenga de Crohn, colite ulcerativa, colopatias inflamatorias) e dores abdominais
de origem desconhecida, desidratagdo severa com deplegdo de agua e eletrolitos , hemorroidas, apendicite, hipocalemia,
estados inflamatdrios uterinos, periodos de menstruagao, cistite, insuficiéncia hepatica, renal ou cardiaca.

Assim como para outros laxantes, a S. alexandrina é contraindicado para pacientes com nauseas, vomito ou quando algum
sintoma agudo ou crénico nao diagnosticado estiver presente.

Naio deve ser usado a0 mesmo tempo com outros agentes laxantes.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.
Este medicamento é contraindicado para uso por gravidas e lactantes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em caso de hipersensibilidade ao produto, recomenda-se descontinuar o uso e consultar o médico.

Em pacientes idosos, o uso continuo de laxantes pode ocasionar exacerbacdo da fraqueza.

Nos ultimos anos, os efeitos mutagénicos de glicosideos antraquinonicos tém sido comprovados em testes in vitro, porém
os estudos in vivo ndo confirmam isso para S. alexandrina - 1998 John Wiley & Sons, Ltd.

Sangramento retal ou insuficiéncia de movimentos intestinais, decorrentes do uso prolongado, podem indicar condigdes
graves.

Metabolitos ativos, por exemplo, reinantronas, passam para o leite materno em pequenas quantidades. Experiéncias com
animais demonstraram que a passagem de reinantronas através da placenta ¢ baixa.

Este produto so deve ser utilizado se um efeito terapéutico ndo puder ser obtido por uma mudanga de dieta ou pela
administracdo de agentes formadores de bolo (ou de volume).

Se os sintomas, incluindo dor abdominal, persistirem ou piorarem durante a utilizagdo do medicamento, deve-se consultar
um médico ou farmacéutico.

Se laxantes sdo necessarios diariamente, a causa da constipacao deve ser investigada e um médico deve ser consultado. O
uso a longo prazo de laxantes, incluindo laxantes estimulantes, deve ser evitado.

Os pacientes em terapia com glicosideos cardiacos, medicamentos antiarritmicos, medicamentos que induzam
prolongamento do intervalo QT, diuréticos, adrenocorticosteroides ou raiz de alcaguz, devem consultar um médico antes de
utilizar NATURETTI concomitantemente (ver “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Como todos os laxantes, este produto ndo deve ser utilizado por pacientes que sofrem de impactagao fecal e queixas
gastrointestinais ndo diagnosticadas, agudas ou persistentes, por ex. dor abdominal, nausea e vomito, a menos que seja
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aconselhado por um médico, porque esses sintomas podem ser sinais de bloqueio intestinal potencial ou existente (ileo
paralitico).

O uso prolongado e excessivo pode levar a desequilibrio hidroeletrolitico e hipocalemia. Pacientes com distirbios renais
devem estar cientes do possivel desequilibrio eletrolitico e hipocalemia. A perda intestinal de fluidos pode promover
desidratag@o. Os sintomas podem incluir sede e oligtria.

Casos de lesao hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica aguda, foram relatados especialmente se utilizados em altasdoses
ou durante o uso prolongado (ver “REACOES ADVERSAS”).

Os laxantes ndo ajudam na perda de peso a longo prazo.

Ao administrar este produto a adultos incontinentes, as fraldas devem ser trocadas com mais frequéncia para evitar o
contato prolongado da pele com as fezes.

Gravidez e Lactacio

Categoria de risco de gravidez: C

Nao existem dados disponiveis sobre o uso de NATURETTI em mulheres gravidas. Dados experimentais sugeriram um
potencial risco genotoxico de varias antraquinonas, por exemplo, emodina e aloe-emodina; efeitos em humanos nio sao
claros.

Lactacdo: Apos a administragdo de antranoides, metabolitos ativos, como a reina, foram excretados no leite materno em
pequenas quantidades.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagdo de leite humano - O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
Fertilidade
Nao ha dados sobre efeitos do produto na fertilidade.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao foram conduzidos estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O tempo diminuido de transito intestinal, em virtude da utilizagdo de S. alexandrina, pode reduzir a absor¢do de drogas
administradas oralmente, como por exemplo, os estrogenos. Isto deve ser lembrado para mulheres que fazem uso de
anticoncepcionais hormonais.

A hipocalemia, decorrente da utilizagdo prolongada de S. alexandrina, pode potencializar os efeitos dos glicosideos
cardiotonicos (digitalicos, Strophantus spp.) e pode potencializar as arritmias ou os efeitos antiarritmicos, quando do uso
concomitante de drogas antiarritmicas como quinidina (que induzem a reversao para o ritmo sinusal) e com medicamentos
que induzam prolongamento do intervalo QT.

O uso simultaneo de S. alexandrina com outras drogas ou ervas que induzem a hipocalemia, como diuréticos tiazidicos,
adrenocorticosteroides ou raiz de alcaguz, pode exacerbar o desequilibrio eletrolitico, resultando em disfungdes cardiacas e
neuromusculares. Pode haver interagdo da S. alexandrina com a nifedipina e indometacina e outros anti-inflamatdrios nao
hormonais.

As antraquinonas podem alterar a cor da urina, que pode apresentar-se amarela ou marrom avermelhada, o que desaparece
com a suspensao do uso do produto. Esta altera¢do de colorag@o na urina pode influenciar em testes de diagndsticos; pode
ocorrer um resultado falso positivo para urobilinogénio e para dosagem de estrégeno pelo método de Kober.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

NATURETTI deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

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

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

Caracteristicas do medicamento: Capsula transparente contendo p6 de cor creme esverdeado apresentando pontos
escuros.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanga
no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
USO ORAL/ USO INTERNO
NATURETTI céapsulas deve ser utilizado por via oral.

Naturetti — Bula para o profissional da satde.
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Adultos e criancas acima de 12 anos: 1 capsula ao dia. Em algumas pessoas pode ser necessario o uso de 2 capsulas por
dia.

A dose mixima diaria ndo deve ser excedida.

A utilizacdo de NATURETTI ndo deve ultrapassar o periodo de 1 semana. Normalmente, ¢ suficiente tomar este
medicamento de duas a trés vezes por semana. Se ndo houver melhora da constipacdo ap6s este periodo de sua utilizagdo, o
médico deve ser consultado.

Pacientes idosos devem, inicialmente, administrar a metade da dose prescrita.

Para tratamento de constipacdo cronica ou habitual, recomenda-se recorrer a laxantes mecénicos e realizar modificagdes na
dieta e nos habitos. O uso deste medicamento por mais de 1 semana requer supervisao médica

As céapsulas devem ser ingeridas inteiras e com uma quantidade suficiente de dgua para que possam ser deglutidas.

Utilizar apenas a via oral. O uso deste medicamento por outra via, que ndo a oral, pode causar a perda do efeito esperado ou
mesmo promover danos ao seu usuario.

Nao hé estudos dos efeitos de NATURETTI administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir
a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo médico.

Este medicamento niao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reag¢do muito comum (> 1/10).

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10).

Reagdo incomum (>1/1.000 e < 1/100).

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Tabela de Eventos adversos

Classe de sistemas de érgaos Frequéncia Eventos adversos
Disturbios do Sistema Hipersensibilidade, urticaria, asma,
Imunologico Desconhecida | Hipogamaglobulinemia
Distarbios do Metabolismo e Desconhecida | Hipocalemia®, caquexia
Nutricio
Dor abdominal, espasmo abdominal, Diarreia**,
Distarbios Gastrointestinais Desconhecida | pigmentagdo da mucosa gastrointestinal***
Disturbios hepatobiliares Desconhecida | Lesdo hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica aguda
Disturbios da Pele e tecido Desconhecida | Prurido, exantema local ou generalizado
subcutineo
Disturbios musculoesqueléticos Baqueteamento dos dedos, osteoartropatia hipertrofica e
e do tecido conjuntivo Desconhecida | tetania
Disturbios renais e urinarios Desconhecida | Cromaturia®***

* Uso prolongado de laxantes resultando em diarreia e subseqiientemente hipocalemia.

** Em particular, em pacientes com colon irritavel. Os sintomas também podem ocorrer geralmente como consequéncia da
dosagem excessiva individual. Em tais casos, a reducdo da dose é necessaria.

**% O uso cronico pode causar pigmentagdo da mucosa intestinal (pseudomelanose coli), que geralmente normaliza quando
o paciente para de tomar a medicagao.

**%%* Durante o tratamento pode ocorrer descoloragdo amarela ou marrom avermelhada (dependente do pH) da urina por
metabolitos, o que ndo ¢ clinicamente significativo.

O uso cronico pode resultar em distirbios hidroeletroliticos levando ‘a, albuminuria e hematiria. A frequéncia ¢é
desconhecida (ndo pode ser estimada com os dados disponiveis). Em pacientes idosos, o uso continuo de laxantes pode
ocasionar exacerbagdo da fraqueza e hipotensdo ortostatica.

O uso prolongado e abusivo da S. alexandrina tem sido associado com deformidade dos dedos, que foi reversivel apos a
descontinuagao do uso droga.

Em casos raros, pode levar a nefropatias, edema e deterioracdo acelerada dos 0ssos.

Naturetti — Bula para o profissional da satde.
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Um caso de hepatite foi relatado ap6ds o abuso cronico deste fitoterapico.

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

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Os principais sintomas da superdosagem sdo dores abdominais, espasmos, nausea, colicas e diarreias severas, com
consequente perda excessiva de fluidos e eletrdlitos, que devem ser repostos.

Em caso de superdosagem, suspender a medicacdo imediatamente. Recomenda-se tratamento de suporte sintomatico pelas
medidas habituais de apoio e controle das funcdes vitais. A deplecdo de potassio pode levar a distirbios cardiacos e astenia
muscular, particularmente quando glicosideos cardiacos, diuréticos, adrenocorticosteroides ou raiz de alcaguz estdo sendo
utilizados a0 mesmo tempo.

Tratamento
Deve-se manter tratamento de suporte, com a ingestdo de grandes quantidades de liquidos. Os eletrolitos, especialmente o
potassio, devem ser monitorados, particularmente em idosos e jovens. A ingestio cronica de superdose de medicamentos

contendo antranoides podem causar hepatite toxica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.

Naturetti — Bula para o profissional da satde.
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111 - DIZERES LEGAIS:
Registro: 1.5584.0644

Siga corretamente o modo de usar, nio desaparecendo os sintomas, procure orientacio de um profissional.

OsAac
0800 97 99 900
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Registrado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 3 - Quadra 2-C - Médulo 01-B - DAIA - Anapolis - GO - CEP 75132-015
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira

Produzido por: Brainfarma Indistria Quimica e Farmacéutica S.A.
Itapecerica da Serra - SP
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Anexo B

Historico de Alteracdo da Bula
Dados da submisséo eletronica Dados da peticiio/notificaciio que altera bula Dados das alteragoes de bulas
e;tt;ii?te expeN(i)i;:n te Assunto eyg)it;ligl‘l)te N° do expediente Assunto Data de aprovacio Itens de bula (2,,;;:,0;;) Arzf:csieonntzggzs
10453 —
MEDICAMENTO 11199 - MEDICAMENTO
0176371/23- | FITOTERAPICO FITOTERAPICO - . .
22/02/2023 1 Notificagio da 19/04/2022 2463747/22-6 Solicitagdo de Transferéncia 21/11/2022 III — Dizeres legais VP/VPS Capsula
~ de Titularidade de Registro
Alteragdo de Texto de - X
Bula (operagéo comercial)
10453 —
MEDICAMENTO 10453 — MEDICAMENTO
08/07/2025 0892927/25-9 FIL?)EE&?;;SS 08/07/2025 0892927/25-9 No tilzilc};?;;)E;ﬂJl{Srgqﬁo de 08/07/2025 III — Dizeres legais VP/VPS Capsula
Alteragdo de Texto de Texto de Bula
Bula
10453 —
MEDICAMENTO 10453 — MEDICAMENTO
15/07/2025 0917853/25-3 FITOT.ERA?ICO B 15/07/2025 0917853/25-3 .FITO:FERAPICO - 15/07/2025 III — Dizeres legais VP/VPS Capsula
Notificagdo da Notificagdo da Alteragdo de
Alteragdo de Texto de Texto de Bula
Bula
Atualizagdo do texto de bula em
10453 — conformidade com o novo marco
MEDICAMENTO 10453 — MEDICAMENTO de rotulagem, incluindo
FITOTERAPICO — FITOTERAPICO — adequagdes conforme a RDC n° VE/VPS Cisula
Notificacdo da Notificagdo da Alteragdo de 768/2022 e a insercdo de frases P
Alteragdo de Texto de Texto de Bula de alerta em atendimento a RDC
Bula n°® 770/2022 e a Instrugdo
Normativa n° 200/2022.
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NATURETTI®

(Senna alexandrina Mill. + Cassia fistula L.)

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.

Geleia

5,8 mg/g + 3,9 mg/g
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

NATURETTI®

MEDICAMENTO FITOTERAPICO
Senna alexandrina Mill.

Cassia fistula L.

Espécie vegetal e parte da planta utilizada

Espécie vegetal: Senna alexandrina Mill. (sene), Cassia fistula L.
(cassia).Partes utilizadas: folhas (sene); fruto (céssia).

Familia: Fabaceae

APRESENTACAO
Geleia 5,8 mg/g + 3,9 mg/g: embalagem com 130 g ou 260 g.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12

ANOS.

COMPOSICAO

Cada colher de cha (5 g)* de NATURETTI contém:

Senna alexandrina Mill., extrato 4cido (SeNe) .........cccvveeeveeeveennne. 28,9 mg
Cassia fistula L., extrato seco (CASSIA)......cverueerueerueerireieeieeieneenienns 19,5 mg

Excipientes: tamarindo (Tamarindus indica L.), coentro (Coriandrum sativum L.), alcaguz (Glycyrrhiza glabra L.),,
acidocitrico anidro, metilparabeno, sorbato de potassio, pectina, petrolato liquido, ameixa descarogada, aroma de
ameixa, sorbitol e dgua purificada.

*Contém 13,2 mg de senosideos.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
NATURETTI ¢ um medicamento ¢ destinado ao tratamento de curta duragdo de constipacio ocasional.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo clinico randomizado, duplo-cego, 96 voluntarios adultos portadores de constipagdo intestinal funcional
cronicaconforme Critérios de Roma III foram tratados por 30 dias - 48 individuos receberam Senna alexandrina Mill
+ Cassia fistula L.(28,9 mg +19,5 mg/dia) na forma de geleia, enquanto 48 receberam placebo. A propor¢do de
voluntarios que apresentou melhora global da constipacdo foi de 65,1% no grupo ativo e de 22,0% grupo placebo
(p<0,0001). Entre os eventos adversos relatados (cefaleia, meteorismo, e dor abdominal), nenhum foi reportado como
grave nos dois grupos, e sem diferenga estatisticamente significante entre os mesmos. A associagdo do grupo ativo
apresentou um comportamento seguro ¢ eficaz para tratamento da constipagdo intestinal funcional crénica (CI Filho
et al, 2014).

Em estudo clinico randomizado, duplo-cego, comparativo e controlado por placebo, 96 individuos adultos com
constipagdointestinal funcional cronica, conforme Critérios de Roma III, foram tratados por 30 dias - 48 voluntarios
(95,8% mulheres) receberam 1 capsula/dia de Senna alexandrina Mill + Cassia fistula L.(28,9 mg +19,5 mg), enquanto
48 (95,8% mulheres) receberam placebo. A Frequéncia Média de Evacuacdes do grupo ativo foi estatisticamente
superior a do grupo placebo (p<0,0001), e a proporcao de pacientes que apresentou Melhora Global da Constipagao foi
superior no grupo ativo.

A tolerabilidade entre os dois grupos foi similar e os eventos adversos mais relatados no grupo ativo na fase de tratamento
foram meteorismo, dor abdominal, cefaleia e cdlicas intestinais, enquanto no grupo placebo foram relatados meteorismo
e cefaleia. Nenhum evento adverso sério foi relatado nos dois grupos. Demonstrou-se que o grupo que recebeu as
capsulas dogrupo ativo obteve um tratamento seguro e eficaz da constipagdo intestinal funcional crénica (CI Filho et al,
2014).

Referéncias Bibliograficas:

CI Filho, LK Jung, IO Mallmann, FF Sosa. Avaliagdo comparativa de eficacia clinica e tolerabilidade para a
combinagdo de Cassia fistula e Senna alexandrina Miller em pacientes com constipacdo intestinal funcional
cronica.RevSoc Bras Clin Med. 2014 jan-mar;12(1):15-21.

CI Filho, LK Jung, IO Mallmann, FF Sosa, AR Rocha, PTB Bueno. Avaliago da eficacia terapéutica e tolerabilidade
daCassia fistula e Senna alexandrina Miller em uma amostra de voluntarios com constipac@o intestinal funcional
cronica: estudo clinico randomizado com placebo. RBM Ago 2014 14 V 71 N8 pags: 262-267.

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Devido a sua especificidade, os derivados hidroxiantracénicos sdo pouco absorvidos no trato gastrintestinal
superior. Os senosideos (compostos hidrossoliiveis inativos) sdo degradados por enzimas bacterianas em
reinantronas, metabolitoativo que exerce seu efeito laxativo no célon.

O mecanismo de agao deve-se a dois fatores:

(1) Efeito na motilidade do intestino grosso pelo estimulo das contragdes peristalticas e inibicdo das contracdes
locais,resultando em uma aceleragdo do transito no colon, e assim, reduzindo a absor¢ao de liquidos através do
limen;

(2) Influéncia na absorgao e secregdo de fluidos e eletrdlitos pelo colon.

NATURETTI combina a acdo de principios ativos vegetais que provocam estimulos no tubo digestivo, auxiliando
naregulacdo da fungdo intestinal como laxativo, de maneira suave e gradual.

O efeito laxativo da Senna é constatado pela inibigao da absor¢ao de agua e eletrélitos do intestino grosso, o que aumenta
ovolume e a pressdo do conteudo intestinal. Isso estimula a motilidade do c6lon, resultando em contrag¢des propulsivas.
Ap0s o restabelecimento normal da fungdo intestinal, suas doses podem ser reduzidas ou seu uso suprimido.

O tempo de acdo deste medicamento ¢ de 8 a 12 horas, devido ao tempo requerido para o transporte ao colon e

para ametabolizagdo do fitoterapico em compostos ativos.

Devido ao transito acelerado e ao curto tempo de contato do fitoterdpico no célon, hd uma reducdo na absorcio de
liquidose eletrolitos através do intestino grosso, com aumento do volume e da pressdo do contetdo intestinal. Isso ira
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estimular a motilidade do c6lon, resultando em contrag¢des propulsivas. Além disso, existe um estimulo da secre¢do de
cloreto ativo, oque aumenta o conteudo de agua e eletrdlitos no intestino.

Em doses terapéuticas, os senosideos ndo interferem nos horarios usuais de defecagdo e amaciam as
fezessignificativamente.

A disponibilidade sistémica das reinantronas (metabodlitos ativos) ¢ muito baixa. Em contato com o oxigénio, as
reinantronas sdo oxidadas em rein e senidinas, que podem ser encontradas no sangue, principalmente nas formas de
glucoronidios e sulfatos. Apds a administragdo oral de senosideos, 3 a 6% dos metabdlitos sdo excretados na urina,
uma parte ¢ excretada na bile, e a maioria dos senosideos (cerca de 90%) ¢ excretada nas fezes como polimeros
(poliquinonas),juntamente com 2 a 6% de senosideos ndo metabolizados, senidinas, reinantronas e rein.

Os senosideos ndo demonstraram toxicidade quando testados em doses acima de 500 mg/kg em cées, por 4 semanas, €
em doses acima de 100 mg/kg em ratos, por 6 meses. Nao houve evidéncia de efeitos embrioletais, teratogénicos ou
fetotoxicosem ratos ou coelhos apos tratamento oral com senosideos.

Estudos in vivo com extrato padronizado de frutos de sene nao revelaram mutagenicidade.

Os metabdlitos ativos passam em pequena quantidade para o leite materno. Experimentos com animais demonstraram
que ataxa de passagem de reina através da placenta ¢ baixa.

Farmacodinimica

A porcao de aglicar dos senosideos é removida por bactérias presentes no intestino grosso, liberando a fracao ativa
de antrona. Isso estimula o peristaltismo através dos plexos nervosos submucoso ¢ mioentérico. Os derivados de
1,8-di- hidroxi-antraceno possuem um efeito laxativo. Os glicosideos B-O-ligados (senosideos) ndo sdo absorvidos
no intestinosuperior; eles sdo convertidos por bactérias do intestino grosso no metabolito ativo (reinantrona).
Farmacocin

ética

Absorcao

A acdo dos senosideos ¢ especifica no colon e ndo depende da absorgdo sistémica.

Os B-O-ligados glicosideos (senosideos) ndo sdo absorvidos no intestino delgado nem metabolizados por enzimas
digestivas humanas. Eles sdo convertidos pelas bactérias do intestino grosso em metabolito ativo (reinantrona).
Agliclonassdo absorvidas no intestino delgado. Experiéncias em animais com reinantrona radiomarcada administrada
diretamente noceco demonstraram absor¢do <10%.

Distribui¢cao, metabolismo e eliminac¢ao

Em contato com o oxigénio, a reinantrona ¢ oxidada em reina e senidinas, que podem ser encontradas no sangue,
principalmente na forma de glicuronideos e sulfatos. Ap6s a administragdo oral de senosideos, 3 a 6% dos metabdlitos
sdoexcretados na urina; alguns sdo excretados na bile.

A maioria dos senosideos (cerca de 90%) é excretada nas fezes como polimeros (poliquinonas) juntamente com 2 a
6% desenosideos inalterados, senidinas, reinantrona e reina. Estudos farmacocinéticos em humanos com vagens em po
de senna

(20 mg sennosides), administrados por via oral durante 7 dias, encontram uma concentragdo maxima de 100 ng reina

/ mlno sangue. Um aciimulo de reina ndo foi observado. Metabolitos ativos, como reina, exemplo, passam em

pequenas quantidades no leite materno. Experimentos em animais demonstraram que a passagem placentaria de reina

¢ baixa.

4. CONTRAINDICACOES

Pacientes com historico de hipersensibilidade e alergia a qualquer um dos componentes da féormula ndo devem fazer
uso doproduto.

Nao deve ser utilizado em casos de constipacdo cronica, distirbios intestinais, tais como obstrucdo e estenose
intestinal, atonia, doencas inflamatdrias intestinais (doenga de Crohn, colite ulcerativa, colopatias inflamatorias) e
dores abdominaisde origem desconhecida, desidratagdo severa com deplecdo de agua e eletrdlitos, hemorroidas,
apendicite, hipocalemia, estados inflamatorios uterinos, periodos de menstruacdo, cistite, insuficiéncia hepatica, renal
ou cardiaca.

Assim como para outros laxantes, a S. alexandrina ¢ contraindicado para pacientes com nauseas, vomito ou quando
algumsintoma agudo ou crénico nao diagnosticado estiver presente.

Nao deve ser usado a0 mesmo tempo com outros agentes laxantes. (ROERIG et al., 2010; MICROMEDEX 2019. Senna).

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.
Este medicamento é contraindicado para uso por gravidas e lactantes

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Em caso de hipersensibilidade ao produto, recomenda-se descontinuar o uso e consultar o

médico. Em pacientes idosos, o uso continuo de laxantes pode ocasionar exacerbagdo da

fraqueza.

Nos ultimos anos, os efeitos mutagénicos de glicosideos antraquindnicos tém sido comprovados em testes in vitro,
porémos estudos in vivo ndo confirmam isso para S. alexandrina - 1998 John Wiley & Sons, Ltd.

Sangramento retal ou insuficiéncia de movimentos intestinais, decorrentes do uso prolongado, podem indicar
condigdesgraves.

Metabolitos ativos, por exemplo, reinantronas, passam para o leite materno em pequenas quantidades. Experiéncias
comanimais demonstraram que a passagem de reinantronas através da placenta ¢ baixa.

Este produto so deve ser utilizado se um efeito terapéutico ndo puder ser alcangado por uma mudanga de dieta ou
pelaadministrag@o de agentes formadores de bolo (ou devolume).

Se os sintomas, incluindo dor abdominal, persistirem ou piorarem durante a utilizagdo do medicamento, deve-se
consultarum médico ou farmacéutico.

Se laxantes sdo necessarios diariamente, a causa da constipacao deve ser investigada e um médico deve ser consultado.
Ouso a longo prazo de laxantes, incluindo laxantes estimulantes, deve ser evitado.

Os pacientes em terapia com glicosideos cardiacos, medicamentos antiarritmicos, medicamentos que induzam
prolongamento do intervalo QT, diuréticos, adrenocorticosteroides ou raiz de alcaguz, devem consultar um médico antes
deutilizar NATURETTI concomitantemente (ver “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Como todos os laxantes, este produto ndo deve ser utilizado por pacientes que sofrem de impactagdo fecal e queixas
gastrointestinais ndo diagnosticadas, agudas ou persistentes, por ex. dor abdominal, ndusea e vomito, a menos que
sejaaconselhado por um médico, porque esses sintomas podem ser sinais de bloqueio intestinal potencial ou
existente (ileoparalitico).

O uso prolongado e excessivo pode levar a desequilibrio hidroeletrolitico e hipocalemia. Pacientes com disturbios
renaisdevem estar cientes do possivel desequilibrio eletrolitico e hipocalemia. A perda intestinal de fluidos pode
promover desidratacdo. Os sintomas podem incluir sede e oliguria.

Casos de lesao hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica aguda, foram relatados especialmente se usados em altas doses
oudurante o uso prolongado (ver “REACOES ADVERSAS”).

Os laxantes ndo ajudam na perda de peso a longo prazo.

Ao administrar este produto a adultos incontinentes, as fraldas devem ser trocadas com mais frequéncia para

evitar ocontato prolongado da pele com as fezes.

Gravidez e Lactacao

Categoria de risco de gravidez: C

Nao existem dados disponiveis sobre o uso de NATURETTI em mulheres gravidas. Dados experimentais sugeriram
umpotencial risco genotoxico de varias antraquinonas, por exemplo, emodina e aloe-emodina; efeitos em humanos
nao saoclaros.

Lactacdo: Apo6s a administracio de antranoides, metabolitos ativos, como a reina, foram excretados no leite materno
empequenas quantidades.

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

Nao ha dados sobre efeitos do produto na fertilidade.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano - O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao foram conduzidos estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Contém sorbitol (edulcorante).

Este medicamento pode aumentar o risco de alteracio grave nos batimentos cardiacos, que pode ser
potencialmente fatal (morte subita).

Nao tome este medicamento se vocé tiver uma alteragao no corag¢iao chamada sindrome congénita de
prolongamento do intervalo QT (ou sindrome do QT longo), ou se vocé ja teve algum episodio de ritmo
cardiaco anormal, porque pode ser perigoso e provocar alteracdes do ritmo do coracio, inclusive com risco
de morte.

Avise seu médico se vocé tiver bradicardia (diminuicio da frequéncia cardiaca), insuficiéncia cardiaca ou ou-
tras doencas do coraciio, ou se vocé souber que tem baixo nivel de potassio ou de magnésio no sangue. Avise

Naturetti — Bula para o profissional da satde.



neo
qQuimica

seu médico se vocé estiver utilizando outros medicamentos, especialmente medicamentos que causam
prolongamento do intervalo QT (alteracdo do ritmo do coraciio no eletrocardiograma), medicamentos para
arritmia (para corrigir o ritmo do coracio) ou medicamentos diuréticos (remédios para eliminar agua do
corpo).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O tempo diminuido de transito intestinal, em virtude da utilizagdo de S. alexandrina, pode reduzir a absor¢do de
drogasadministradas oralmente, como por exemplo, os estrégenos. Isto deve ser lembrado para mulheres que fazem
uso de anticoncepcionais hormonais.

A hipocalemia, decorrente da utilizagdo prolongada de S. alexandrina, pode potencializar os efeitos dos glicosideos
cardiotonicos (digitalicos, Strophantus spp.) e pode potencializar as arritmias ou os efeitos antiarritmicos, quando do
uso concomitante de drogas antiarritmicas como quinidina (que induzem a reversdo para o ritmo sinusal) e com
medicamentosque induzam prolongamento do intervalo QT.

O uso simultaneo de S. alexandrina com outras drogas ou ervas que induzem a hipocalemia, como diuréticos tiazidicos,
adrenocorticosterdides ou raiz de alcaguz, pode exacerbar o desequilibrio eletrolitico, resultando em disfuncdes
cardiacas eneuromusculares. Pode haver interagdo da S. alexandrina com a nifedipina e indometacina e outros
antiinflamatdrios ndo hormonais.

As antraquinonas podem alterar a cor da urina, que pode apresentar-se amarela ou marrom avermelhada, o que
desaparececom a suspensdo do uso do produto. Esta alteracdo de coloracdo na urina pode influenciar em testes de

diagnosticos; podeocorrer um resultado falso positivo para urobilinogénio e para dosagem de estrogeno pelo método
de Kober.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

NATURETTI deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.

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

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

Caracteristicas do medicamento: Geleia de coloragdo marrom, de consisténcia firme ¢ com odor caracteristico de
ameixa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudangano aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO ORAL/ USO INTERNO

NATURETTI geléia deve ser utilizado por via oral.

Adultos e adolescentes acima de 12 anos: 1 colher de cha (5g) ao deitar.

A dose maxima didria ndo deve ser excedida.

A utilizagdo de NATURETTI ndo deve ultrapassar o periodo de 1 semana. Normalmente, é suficiente tomar este
medicamento de duas a trés vezes por semana. Se ndo houver melhora da constipagéo ap0s este periodo de sua utilizagdo,
omédico deve ser consultado.

Pacientes idosos devem, inicialmente, administrar a metade da dose prescrita.

Para tratamento de constipagdo cronica ou habitual, recomenda-se recorrer a laxantes mecanicos e realizar modifica¢des

nadieta e nos habitos. O uso deste medicamento por mais de 1 semana requer supervisao.

Utilizar apenas a via oral. O uso deste medicamento por outra via, que ndo a oral, pode causar a perda do efeito esperado
oumesmo promover danos ao seu usuario.

Nao ha estudos dos efeitos de NATURETTI administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo
médico.

9. REACOES ADVERSAS
Rea¢do muito comum (>
1/10). Reagdo comum (>
1/100 e < 1/10).

Reacdo incomum (>1/1.000 e <
1/100).Reagdo rara (> 1/10.000 e <
1/1.000). Reagdo muito rara (<
1/10.000).
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Reagdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Tabela de Eventos adversos
Classe de sistemas de drgios Frequéncia Eventos adversos

Hipersensibilidade, urticaria, asma,

Distiarbios do Sistema Desconhecida Hipogamaglobulinemia

Imunolégico
Disturbios do M?tabolismo e Desconhecida Hipocalemia®, caquexia
Nutricao
Dor abdominal, espasmo abdominal,
Disturbios Gastrointestinais Desconhecida
Diarreia™, pigmentacio da mucosa gastrointestinal ™"
Lesdo hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica aguda
Disturbios hepatobiliares Desconhecida | (ver “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”)
Distiirbios da l:ele e tecido Desconhecida | Prurido, exantema local ou generalizado
subcutineo

Baqueteamento dos dedos, osteoartropatia hipertrofica

Distiarbios musculoesqueléticos Desconhecida | e tetanica

e do tecido conjuntivo

R
Distiirbios renais e urinarios Desconhecida Cromaturia

* Uso prolongado de laxantes resultando em diarreia e subseqiientemente hipocalemia.

** Em particular, em pacientes com colon irritavel. Os sintomas também podem ocorrer geralmente como consequéncia dadosagem excessiva
individual. Em tais casos, a redugdo da dose é necessaria.

**% (O uso cronico pode causar pigmentagdo da mucosa intestinal (pseudomelanose coli), que geralmente normaliza quandoo paciente para de tomar
a medicagéo.

**** Durante o tratamento pode ocorrer descoloragdo amarela ou marrom avermelhada (dependente do pH) da urina pormetabdlitos, o que ndo é

clinicamente significativo.

O uso cronico pode resultar em distiirbios hidroeletroliticos, levando a albumintiria e hemataria. Afrequéncia ¢é
desconhecida (ndo pode ser estimada com os dados disponiveis). Em pacientes idosos, o uso continuo de laxantes
podeocasionar exacerbagdo da fraqueza e hipotensdo ortostatica.

O uso prolongado e abusivo da S. alexandrina tem sido associado com deformidade dos dedos, que foi reversivel
apos adescontinuagdo do uso droga.

Em casos raros, pode levar a nefropatias, edema e deterioracao acelerada dos

0sso0s.Um caso de hepatite foi relatado apds o abuso cronico deste fitoterapico.

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

10.SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Os principais sintomas da superdosagem sao dores abdominais, espasmos, nausea, colicas e diarreias severas,
comconsequente perda excessiva de fluidos e eletrolitos, que devem ser repostos. .

Em caso de superdosagem, suspender a medicagdo imediatamente. Recomenda-se tratamento de suporte sintomatico
pelas medidas habituais de apoio e controle das fungdes vitais. A deplegao de potassio pode levar a disturbios cardiacos
e asteniamuscular, particularmente quando glicosideos cardiacos, diuréticos, adrenocorticosteroides ou raiz de alcaguz
estdo sendo utilizados a0 mesmo tempo.

Tratamento

Deve-se manter tratamento de suporte, com a ingestdo de grandes quantidades de liquidos. Os eletrdlitos,
especialmente opotassio, devem ser monitorados, particularmente em idosos € jovens. A ingestao cronica de superdose
de medicamentos contendo antranoides podem causar hepatite toxica.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées sobre como
proceder.
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IIT - DIZERES LEGAIS:

Registro: 1.5584.0644

Siga corretamente o modo de usar, nio desaparecendo os sintomas, procure orientacio de profissional da saude.

Osac
0800 97 99 900
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Registrado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira

Produzido por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
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Anexo B

Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticiio/notificaciio que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Normativa n° 200/2022.

Data do No. Assunto Data do N°e do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10453 — MEDICAMENTO 11199 - MEDICAMENTO
0176371/23- FITOTERAPICO - 2463747/22- | FITOTERAPICO - Solicitagdo de . . . .
22/02/2023 1 Notificagdio da Alteragio de 19/04/2022 6 Transferéncia de Titularidade de 21/11/2022 III — Dizeres legais VP/VPS Capsula/Geleia
Texto de Bula Registro (operagao comercial)
III - Dizeres legais Atualizagdo do texto de bula
10453 — MEDICAMENTO em conformidade com o novo marco de
1434915/25- FITOTERAPICO — 1434915/25- Fllf(g%i:l{Al\gF(? éCAI\IIVI EPITQ 20/10/2025 rotulagem, incluindo adequagdes conforme a VP/VPS Cansula/Gelei
29/10/2025 5 Notificagdo da Alteragdo de 29/10/2025 5 da Alteracio de Tgx t(?g;gg& 0 RDC n° 768/2022 e a inser¢ao de frases de alerta apsulajeleia
Texto de Bula ¢ em atendimento a RDC n° 770/2022 e a Instrugéo

10453 — MEDICAMENTO
FITOTERAPICO —
Notificagdo da Alteragdo de
Texto de Bula

10453 — MEDICAMENTO
FITOTERAPICO — Notificagio
da Alteragdo de Texto de Bula

Atualizagdo do texto de bula em conformidade
com 0 novo marco de rotulagem, incluindo
adequagdes conforme a RDC n°® 768/2022 ¢ a
insercao de frases de alerta em atendimento a
RDC n° 770/2022 e a Instrugdo Normativa n°
200/2022.
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