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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
CANDERM®
metronidazol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 250 mg. Embalagem contendo 20 unidades.
Comprimido revestido de 400 mg. Embalagem contendo 20 ou 24 unidades.

USO ORAL ]
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 250 mg contém:

INEETONIAAZON ....viiiiieiieie ettt ettt et e et e s teesae s ttesbesseesbesseessaesse st eesseeseesseeseess e seessesseessesseessaessasseessensaessensenssenns 250 mg
CXCIPICTIECT (8.1 tvervverreerrirteetesteessieteestesttesseessasseessesseeseesssassesseassesssessesssesseessessaessesseasseaseessasseessesseensesseessesssansensenn 1 com rev
*talco, macrogol, fosfato de calcio dibasico, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, estearato de magnésio,
didxido de titanio, copolimero de metacrilato de butila, metacrilato de dimetilaminoetila e metacrilato de metila, povidona,
oleo vegetal hidrogenado.

Cada comprimido revestido de 400 mg contém:

100118 (018 L E: V40 ) KOTSRS 400 mg
EXCIPICIIEE™ (.S.]: wvvervreerrierieeeiueesiteesteestteeteeetteesteessseesseessseenaeesseesnsaeassesnssesaseanseesnseessessseensseeseenseesnseesseesnsessssenseenes 1 com rev
*talco, macrogol, fosfato de calcio dibasico, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, estearato de magnésio,
dioxido de titAnio, copolimero de metacrilato de butila, metacrilato de dimetilaminoetila e metacrilato de metila, povidona,
oleo vegetal hidrogenado.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

CANDERM® ¢ indicado em:

- tricomoniase;

- vaginites por Gardnerella vaginalis;

- giardiase;

- amebiase ¢

- tratamento de infec¢des causadas por bactérias anaerdbias como Bacteroides fragilis e outros bacteroides,
Fusobacterium sp, Clostridium sp, Eubacterium sp € cocos anaerobios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
O tratamento com metronidazol para tricomoniase se mostrou eficaz no estudo de Aubert M. J. e Sesta H.J., onde 263
mulheres que apresentavam tricomoniase, apos o tratamento com 2 g dose tnica, 93.8% se apresentaram curadas'.

Lossick JG em seu estudo confirmou também a eficacia de metronidazol no tratamento da tricomoniase vaginal,
envolvendo 237 pacientes tratadas com dose tnica de metronidazol oral, apresentaram indice de cura de 97%?2.

O estudo randomizado aberto de Bouchet L. et al. também confirma a eficacia de metronidazol via oral por 7 dias, na
tricomoniase, apresentou indice de cura de 100%?.

No estudo de Lossick JG em relagdo ao tratamento de vaginite/vaginose, descreve que podem ser tratadas com
metronidazol 2g via oral por 3-7 dias mostrando alta eficacia*.

Referéncias Bibliograficas

1. Aubert JM, et al. Treatment of vaginal trichomoniasis. Single, 2-gram dose of metronidazole as compared with a seven-
day course. J Reprod Med. 1982 Dec;27(12):743-5.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas



O metronidazol é um anti-infeccioso da familia dos nitro-5-imidazois, que apresenta espectro de atividade antimicrobiana
que abrange exclusivamente microrganismos anaerobios.

- Espécies habitualmente sensiveis (mais do que 90% das cepas da espécie sdo sensiveis): Peptostreptococcus,
Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Clostridium sp, Bacteroides sp, Bacteroides fragilis, Prevotella,
Fusobacterium, Veillonella.

- Espécies com sensibilidade variavel: a porcentagem de resisténcia adquirida ¢ variavel. A sensibilidade ¢ imprevisivel
na auséncia de antibiograma. Bifidobacterium, Eubacterium.

- Espécies habitualmente resistentes (pelo menos 50% das cepas da espécie sdo resistentes): Propionibacterium,
Actinomyces, Mobiluncus.

Atividade antiparasitaria: Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia intestinalis.

Propriedades farmacocinéticas

A absor¢@o maxima ocorre entre 1 a 2 horas.

Absorc¢ao

Apos administragdo oral, o metronidazol é rapidamente absorvido, no minimo 80% em menos de 1 hora. O pico sérico
obtido apds administracdo oral ¢ semelhante ao obtido ap6s administracao de doses equivalentes por via intravenosa. A
biodisponibilidade oral ¢ de 100% e ndo ¢ modificada pela ingestdo de alimentos.

Distribuicao

Apds a administragdo de uma dose tinica de 500 mg de metronidazol, o nivel plasmatico médio é de 10 ug/mL, uma hora
ap6s a administragdo. A meia-vida plasmatica € de 8 -10 horas. A ligagdo as proteinas plasmadticas ¢ baixa: menor que
20%. O volume de distribuigdo € alto, em média 40 litros (0,65 L/kg).

A distribuicdo € rapida e as concentragdes teciduais sdo semelhantes & concentragdo sérica, nos seguintes tecidos:
pulmdes, rins, figado, pele, bile, LCR, saliva, liquido seminal e secre¢des vaginais. O metronidazol atravessa a barreira
placentaria e ¢ excretado no leite materno.

Biotransformacao

O metronidazol é metabolizado no figado por oxidagdo em dois metabolitos. O principal metabdlito ¢ o alcoolico que
possui atividade bactericida sobre microrganismos anaerobios, de aproximadamente 30% quando comparado ao
metronidazol, e uma meia-vida de eliminagdo de 11 horas. O metabdlito acido tem uma atividade bactericida de 5%.

Excrecao

As concentracdes hepatica e biliar sdo altas, enquanto as concentragdes no célon e fecal sdo baixas. A excre¢dao do
metronidazol e seus metabolitos € principalmente urinaria e representa 35 a 65% da dose ingerida.

Em pacientes com insuficiéncia renal, a meia-vida de eliminacdo ¢ idéntica, ndo havendo necessidade de ajuste
posologico. Em caso de hemodialise, o metronidazol ¢ rapidamente eliminado e a meia-vida de eliminag@o ¢ reduzida a
2 horas e 30 minutos.

4. CONTRAINDICACOES
CANDERM® ¢ contraindicado em pacientes com historico de hipersensibilidade ao metronidazol ou outro derivado
imidazolico e/ou aos demais componentes do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O uso de CANDERM® para tratamento de duragio prolongada deve ser cuidadosamente avaliado (vide
“Carcinogenicidade e Mutagenicidade™).

Caso o tratamento com metronidazol, por razdes especiais, necessite de uma duracdo maior do que a geralmente
recomendada, devem-se realizar testes hematoldgicos regularmente, principalmente contagem leucocitéria, e o paciente
deve ser monitorizado quanto ao aparecimento de reacdes adversas, como neuropatia central ou periférica, por exemplo:
parestesia, ataxia, tontura e crises convulsivas.

Os pacientes devem ser alertados que metronidazol pode provocar escurecimento da urina (devido aos metabolitos de
metronidazol).

O uso de metronidazol pode aumentar o risco de Doenga Inflamatoria Intestinal (DII) subsequente.

Os pacientes devem ser aconselhados a ndo ingerir bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham alcool em sua
formulag@o durante e no minimo 1 dia apds o tratamento com metronidazol, devido a possibilidade de reacdo do tipo
dissulfiram (efeito antabuse).



Foram reportados casos de hepatotoxicidade/insuficiéncia hepatica aguda, incluindo casos fatais, com inicio muito rapido
apos o comecgo do tratamento, em pacientes com Sindrome de Cockayne usando medicamentos contendo metronidazol
para uso sistémico. Portanto, nesta populag@o, o metronidazol deve ser utilizado apds uma cuidadosa avaliagdo de risco-
beneficio, e apenas se ndo houver tratamento alternativo disponivel.

Os testes da funcgdo hepatica devem ser realizados imediatamente antes do inicio do tratamento, durante e ap6s o término
do tratamento até que a fun¢do hepdtica esteja dentro dos limites normais ou até que os valores basais sejam atingidos.
Se os testes de funcdo hepatica se tornarem acentuadamente elevados durante o tratamento, o medicamento deve ser
descontinuado.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e
acompanhado por controles periédicos da fungio hepatica antes do inicio do tratamento, durante e apés o término
do tratamento até que a funciio hepatica esteja dentro dos limites normais de referéncia.

Os pacientes com Sindrome de Cockayne devem ser aconselhados a reportar imediatamente ao seu médico, quaisquer
sintomas de potencial dano hepatico (tais como novo evento de dor abdominal constante, anorexia, nausea, vomito, febre,
mal-estar, fadiga, ictericia, urina escurecida ou coceira) ¢ parar de tomar metronidazol.

Foram notificados casos de reagdes cutineas bolhosas severas, como sindrome de Stevens Johnson (SSJ), necrélise
epidérmica toxica (NET), pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) ou Reacdo Medicamentosa com Eosinofilia
e Sintomas Sistémicos (DRESS) com metronidazol (vide “REACOES ADVERSAS”). Se estiverem presentes sintomas
ou sinais de SSJ, NET, PEGA ou DRESS, o tratamento com CANDERM® deve ser imediatamente interrompido.

Casos de ideagao suicida com ou sem depressdo tém sido relatados durante o tratamento com CANDERM®. Os pacientes
devem ser aconselhados a interromper o tratamento e entrar em contato imediatamente com seu médico se apresentarem
sintomas psiquiatricos durante o tratamento.

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 siibita).

Gravidez e lactacao
O uso de metronidazol durante a gravidez deve ser cuidadosamente avaliado visto que este medicamento atravessa a
barreira placentaria e seus efeitos sobre a organogénese fetal humana ainda sdo desconhecidos.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgiio-dentista.

Visto que o metronidazol € excretado no leite materno, a exposi¢do desnecessaria ao medicamento deve ser evitada.
Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano.

Populacdes especiais
Nao ha adverténcias e recomendagdes especiais sobre o uso adequado desse medicamento em pacientes idosos.

Foi relatado que pacientes tratados com metronidazol desenvolveram Sindrome de Encefalopatia Reversivel Posterior
(PRES). Se os pacientes que tomaram metronidazol apresentarem sintomas que indiquem PRES, tais como dores de
cabega, alteracdes do estado mental, convulsdes e distirbios visuais, deve ser efetuado um procedimento radiologico (por
exemplo, ressonancia magnética). Se for diagnosticada a PRES, recomenda-se um controle adequado da pressdo arterial
e a descontinuacao imediata do metronidazol. A maioria dos pacientes recuperaram completamente apds a adogdo de
medidas adequadas.

CANDERM® deve ser administrado com cautela em pacientes com encefalopatia hepética.

CANDERM® deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenca severa, ativa ou cronica, do sistema nervoso
central e periférico, devido ao risco de agravamento do quadro neurolégico.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os pacientes devem ser alertados sobre a possibilidade de confusdo, tontura, vertigem, alucinag¢des, convulsdes ou
distarbios visuais (vide “REACOES ADVERSAS”) e aconselhados a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes
sintomas ocorram.

Carcinogenicidade



O metronidazol mostrou ser carcinogénico em camundongos e ratos. Contudo, estudos semelhantes em hamsters
mostraram resultados negativos e estudos epidemiologicos em humanos ndo mostraram qualquer evidéncia de aumento
do risco carcinogénico em humanos.

Portanto, o uso de CANDERM® em tratamento com duragio prolongada deve ser cuidadosamente avaliado.

Mutagenicidade

O metronidazol mostrou ser mutagénico em bactérias “in vitro”. Em estudos conduzidos em células de mamiferos “in
vitro”, assim como em roedores ou humanos “in vivo”, houve evidéncia inadequada de efeito mutagénico do
metronidazol, com alguns estudos reportando efeitos mutagénicos enquanto outros nao.

Portanto, o uso de CANDERM® em tratamento com duragdo prolongada deve ser cuidadosamente avaliado.

Interferéncia com exames laboratoriais

O metronidazol pode interferir com determinados tipos de exames de sangue (aminotransferase [ALT], aspartato
aminotransferase [AST], lactato desidrogenase [LDH], triglicerideos, glicose), o que pode levar a um falso negativo ou a
um resultado anormalmente baixo. Essas determinacdes analiticas baseiam-se na diminui¢do da absorbancia ultravioleta,
fato que ocorre quando a nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH) ¢ oxidada em dinucledtido de nicotinamida e
adenina (NAD). A interferéncia ocorre devido a semelhanga nos picos de absor¢do de NADH (340 nm) e metronidazol
(322 nm) em pH 7.

Atencdo: Contém o corante dioxido de titinio.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o
tratamento ou prevencio de infec¢des causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos

sensiveis a este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo é4lcool ndo devem ser ingeridos durante o tratamento com
metronidazol ¢ no minimo 1 dia ap6s o mesmo, devido a possibilidade de reagdo do tipo dissulfiram (efeito antabuse),
com aparecimento de rubor, vomito e taquicardia.

Dissulfiram: foram relatadas reagdes psicoticas em pacientes utilizando concomitantemente metronidazol e dissulfiram.

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializagdo do efeito anticoagulante e aumento do risco
hemorragico, causado pela diminuigdo do catabolismo hepatico. Em caso de administragdo concomitante, deve-se
monitorizar o tempo de protrombina com maior frequéncia e realizar ajuste posolégico da terapia anticoagulante durante
o tratamento com metronidazol.

Litio: os niveis plasmaticos de litio podem ser aumentados pelo metronidazol. Deve-se, portanto, monitorizar as
concentracdes plasmaticas de litio, creatinina e eletrolitos em pacientes recebendo tratamento com litio, enquanto durar

o tratamento com metronidazol.

Ciclosporina: risco de aumento dos niveis plasmaticos de ciclosporina. Os niveis plasmaticos de ciclosporina e creatinina
devem ser rigorosamente monitorizados quando a administragdo concomitante € necessaria.

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da elimina¢do de metronidazol, resultando em niveis plasmaticos reduzidos.
Fluoruracila: diminuigdo do “clearance” do 5-fluoruracila, resultando em aumento da toxicidade do mesmo.

Bussulfano: os niveis plasmaticos de bussulfano podem ser aumentados pelo metronidazol, o que pode levar a uma severa
toxicidade do bussulfano.

Medicamentos que prolongam o intervalo QT: foram relatados prolongamentos no intervalo QT, particularmente
quando metronidazol foi administrado com outros medicamentos que possuem potencial de prolongar o intervalo QT.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricac@o ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.



Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido revestido na cor branca, circular e biconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, sem mastigar, com quantidade suficiente de liquido (aproximadamente 1
copo de agua).

- Infecgbes parasitarias

Tricomoniase:

- 2 g, em dose Unica ou

- 250 mg, 2 vezes ao dia, durante 10 dias ou
- 400 mg, 2 vezes ao dia, durante 7 dias.

O esquema a ser utilizado deve ser individualizado.
Esta posologia pode ser aumentada, a critério do médico, e o tratamento repetido, se necessario, depois de 4 a 6 semanas.
Como coadjuvante do tratamento por via oral, podera ser utilizado o tratamento local.

Os parceiros sexuais também devem ser tratados com 2 g em dose Unica, a fim de prevenir recidivas e reinfecgdes
reciprocas.

Vaginites e uretrites por Gardnerella vaginalis:
- 2 g, em dose Unica, no primeiro e terceiro dia de tratamento ou
- 400 a 500 mg, 2 vezes ao dia, durante 7 dias.

O parceiro sexual deve ser tratado com 2 g, em dose unica.

Giardiase:
- 250 mg, 3 vezes ao dia, por 5 dias.

Amebiase:
- Amebiase intestinal: 500 mg, 4 vezes ao dia, durante 5 a 7 dias ou
- Amebiase hepatica: 500 mg, 4 vezes ao dia, durante 7 a 10 dias.

- Infecces por bactérias anaerdbias

Adultos e criancas maiores de 12 anos

400 mg: 1 comprimido d¢ CANDERM® comprimidos 400 mg trés vezes ao dia, durante 7 dias ou a critério médico.
Tomar apos as refeigoes.

Nio h4 estudos dos efeitos d¢ CANDERM® administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por segurancga e para
eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela via oral.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10) (>10%).

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10) (> 1% ¢ < 10%).
Reagdo incomum (> 1/1.000 ¢ < 1/100) (> 0,1% e < 1%).
Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000) (> 0,01% ¢ < 0,1%).
Reagdo muito rara (< 1/10.000) (< 0,01%).

Disturbios gastrintestinais:

Desconhecida: dor epigastrica, ndusea, vomito, diarreia, mucosite oral, alteracdes no paladar (incluindo gosto metalico),
anorexia, casos reversiveis de pancreatite, descoloracdo da lingua/sensacdo de lingua aspera (devido ao crescimento de
fungos, por exemplo).

Distiirbios do sistema imunoldgico:
Rara: choque anafilatico.
Desconhecida: angioedema.



Disturbios do sistema nervoso:

Muito rara: relatos de encefalopatia (por exemplo, confusdo, vertigem) e sindrome cerebelar subaguda (por exemplo,
ataxia, disartria, alteragdo da marcha, nistagmo e tremor), que podem ser resolvidos com a descontinuagdo do
medicamento; cefaleia, convulsdes, tontura.

Desconhecida: neuropatia sensorial periférica, meningitite asséptica, vertigem e Sindrome de Encefalopatia Posterior
Reversivel (PRES).

Disturbios psiquiatricos:
Muito rara: alteragdes psicoéticas incluindo confusdo e alucinagdes.
Desconhecida: humor depressivo.

Distiirbios visuais:
Muito rara: alteragdes visuais transitorias como diplopia, miopia, visdo borrada, diminuigdo da acuidade visual e
Desconhecida: alteragdo da visualizag@o das cores; neuropatia optica /neurite.

Distiirbios do ouvido e labirinto:
Desconhecida: deficiéncia auditiva / perda da audigao (incluindo neurossensorial), tinido.

Distirbios cardiacos:
Desconhecido:foram relatados prolongamentos no intervalo QT, particularmente quando metronidazol foi administrado
com outros medicamentos que possuem potencial de prolongar o intervalo QT.

Distiirbios no sangue e no sistema linfatico:
Muito rara: foram relatados casos de agranulocitose, neutropenia e trombocitopenia.

Distiirbios hepatobiliares:

Muito rara: foram relatados casos de aumento das enzimas hepaticas (AST, ALT, fosfatase alcalina), hepatite colestatica
ou mista e lesdo hepatocelular, algumas vezes com ictericia. Foram relatados casos de faléncia hepatica necessitando de
transplante hepatico em pacientes tratados com metronidazol em associagdo com outros medicamentos antibioticos.

Distirbios na pele e tecido cutineo:

Muito rara: “rash”, erup¢des pustulosas, pustulose exantematica generalizada aguda, prurido, rubor, urticaria.
Desconhecida: erupgdo fixa medicamentosa, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica ¢ Reagdo
Medicamentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS), Doenga da IgA linear.

Disturbios gerais:
Desconhecida: febre.

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

10. SUPERDOSE

Foram relatadas ingestdes orais unicas de doses de até 12 g de metronidazol em tentativas de suicidio e superdoses
acidentais.

Os sintomas ficaram limitados a vOmito, ataxia e desorientagdo leve.

Nao existe antidoto especifico para superdose com metronidazol. Em caso de suspeita de superdose pesada, deve-se
instituir tratamento sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do
Data do o . . Ne. Data de Versoes Apresentacoes
expediente N®. expediente Assunto exp:;hen expediente Assunto aprovacio Ttens de bula (VP/VPS) relacionadas
10457 - Comprimido revestido
250mg. Embalagem
SIMILAR - .
U L contendo 20 unidades.
0202261/14-3 Inclusdo Inicial Atualizagdo de texto de bula
19/03/2014 de Texto de Bula N/A N/A N/A N/A conforme bula padrao VP/VPS . .
o X . Comprimido revestido
- publicag@o no publicado no bulario.
. 400mg. Embalagem
Bulario RDC
contendo 20 ou 24
60/12 .
unidades.
10756 - Comprimido revestido
250mg. Embalagem
SIMILAR - . .
. ~ 8. quais os males que este contendo 20 unidades.
Notificagao de medicamento
29/08/2016 | 2230624/16-2 alteracdo de texto N/A N/A N/A N/A VP/VPS . .
de bula para pode me causar? Comprimido revestido
p 9. Reagdes adversas 400mg. Embalagem
adequacido a
. g contendo 20 ou 24
intercambialidade .
unidades.
10450 - (10251) — Comprimido revestido
Notificacdo de Inclusao de local contendo 20 unidades.
Alteracao de 01/08/20 de fabricacdo do
10/10/201 2372255/16- 21 0/16- 2 201 DIZERES LEGAI VP/VP . :
0/10/2016 372255/16-0 Texto de Bula - 16 35770/16-6 medicamento de 6/09/2016 S LEGAIS /VPS Comprimido revestido
publicagdo no liberagdo 400mg. Embalagem
Bulario RDC convencional com contenciio 20 ou 24
60/12 prazo de anélise unidades.
10450 - Comprimido revestido
SIMILAR — 250mg. Embalagem
N:l'c;g(;agzod(ie 4. O que devo saber antes de contendo 20 unidades.
10/10/2016 2372255/16-0 ¢ N/A N/A N/A N/A usar este medicamento? VP/VPS

Texto de Bula -
publicag@o no
Bulario RDC

60/12

5. Adverténcias e precaucdes

Comprimido revestido
400mg. Embalagem
contendo 20 ou 24
unidades.




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do
Data do o . . N°. Data de Versoes Apresentacoes
expediente N®. expediente Assunto expf;hen expediente Assunto aprovacio Ttens de bula (VP/VPS) relacionadas
10450 - (10251) - Comprimido revestido
SIMILAR — SIMILAR — 250mg. Embalagem
Notificagdo de Inclusdo de local contendo 20 unidades.
Alteracao de 01/08/20 de fabricacdo do
2 16- 21 16- 2 201 DIZERES LEGAI VP/VP . ;
14/10/2016 388030/16-9 Texto de Bula - 16 35770/16-6 medicamento de 6/09/2016 S LEGAIS /VPS Comprimido revestido
publicacdo no liberagdo 400mg. Embalagem
Bulario RDC convencional com conten(.io 20 ou 24
60/12 prazo de analise unidades.
10450 - Comprimido revestido
SIMILAR — 4. 0 que devo 250mg. Embalagem
Notiﬁcag‘ﬁo de saber antes de usar este COntendO 20 unidades.
Alteragéo de medicamento?
22/02/2017 | 0294497/17-9 Texto de Bula - NA NA NA NA Adverténcias e precaugdes VPIVPS Comprimido revestido
publicagdo no 400mg. Embalagem
Bulario RDC 5. Adverténcias e precaucdes contendo 20 ou 24
60/12 unidades.
10450 - Comprimido revestido
SIMILAR — 4. O que devo saber antes de 250mg. Embalagem
Notificacdo de usar este medicamento? contendo 20 unidades.
Alteragéo de
0145411/18-1 NA NA NA NA VP/VPS . ;
22/02/2018 Texto de Bula - 8. Quais os males que este Comprimido revestido
publicacdo no medicamento pode me 400mg. Embalagem
Bulario RDC causar? contendo 20 ou 24
60/12 unidades.
10450 - VP .. .
SIMILAR — I - Identificaciio Do Comprimido revestido
. ~ Medi to 250mg. Embalagem
Notificagdo de edicamen contendo 20 unidades
Alteragio de 5. Onde, Como E Por Quanto ’
19/02/2021 0671532/21-0 NA NA NA NA Tempo Posso Guardar Esse VP/VPS

Texto de Bula -
publica¢do no
Bulario RDC

60/12

Medicamento?
IIT — Dizeres Legais

VPS

Comprimido revestido
400mg. Embalagem
contendo 20 ou 24
unidades.




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do

Data do o . . N°. Data de Versoes Apresentacoes
expediente N°. expediente Assunto exp:;hen expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) r[::lacionagas
I — Identificagdo Do
Medicamento
7. Cuidados de
Armazenamento do
Medicamento
9. Reagbes Adversas
IIT — Dizeres Legais
VP
4. O que devo
Saber antes de
Usar este
SIll\/(I)I“Iig}; - Medif:amento? Comprimido revestido
. 8. Quais os males 250mg. Embalagem
Notificagdo de Que este contendo 20 unidades.
Alteragéo de Medicamento pode
19/05/2021 1935838/21-5 Texto de Bula - NA NA NA NA Me causar? VP/VPS Comprimido revestido
publicacdo no 400mg. Embalagem
Bulario RDC contendo 20 ou 24
60/12 VPS unidades.
5. Adverténcias
E precaucgoes
9. Reagoes
Adversas
10450 - 4. 0 QUE DEVO SABER VP .. .
SIMILAR — ANTES DE USAR ESTE Coggr;mdgéiﬁzngglde
Notificacdo de MEDICAMENTO? conten(%(; 20 unidides.
Alteragdo de R Comprimido revestido de
24/11/2021 4642988/21-1 Texto de Bula - N/A N/A N/A N/A 5. ADVERTENCIAS E VS 4 Og mg. Embalagem
PRECAUCOES

publica¢do no
Bulario RDC
60/12

contendo 20 ou 24
unidades.




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do
Data do o . . N°. Data de Versoes Apresentacoes
expediente N°. expediente Assunto expf;hen expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
10450 USAR ESTE
SIMILAR MEDICAMENTO? Comprimido revestido de
. - 8. QUAIS OS MALES 250 mg. Embalagem
1358589/22 Notificagdo de QUE ESTE vp contendo 20 unidades.
41032022 Alteragdo de N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO PODE Comprimido revestido de
4 Texto de Bula - ME CAUSAR? 400 mg. Embalagem
publicacdo no contenqo 20 ou 24
Bulario RDC N unidades.
60/12 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS VPS
10450 -
SIMILAR — 8. QUAIS OS MALES QUE VP Comprimido revestido de
Notificago de oy 250 mg. Embalagem
4983205/22- Alteracio de 0 CAUSAR? contendo 20 unidades.
25/11/2022 N/A N/A N/A N/A Comprimido revestido de
5 Texto de Bula - 400 Embal
ublica¢do no A VPS me. Blaagen
p ¢ 9. REACOES ADVERSAS contendo 20 ou 24
Bulario RDC unidades
60/12
VP VP
3. QUANDO NAO DEVO
10450 - USAR ESTE
SIMILAR — MEDICAMENTO? Comprimido revestido de
Notificago de 4.0 QUE DEVO 250 mg. Embalagem
Alteragio de SABER ANTES DE VPS contendo 20 unidades.
21/02/2025 | 0250022/25-7 Texto de Bula - N/A N/A N/A N/A USAR ESTE Comprimido revestido de
- MEDICAMENTO? 400 mg. Embalagem
publicagdo no 8. QUAIS OS MALES QUE contendo 20 ou 24
Bulario RDC ESTE MEDICAMENTO unidades
60/12 PODE ME CAUSAR?

III — DIZERES LEGAIS




Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do
Data do o . . N°. Data de Versoes Apresentacoes
expediente N°. expediente Assunto expf;hen expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) r[::lacionadas
VPS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
11T — DIZERES LEGAIS
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE vp
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES Comprimido
Notificagdo de MEDICAMENTO m%én:élnc?oaggm
Alteracao de PODE ME CAUSAR? unidades.
12/06/2025 0793795/25-7 Texto de Bula N/A N/A N/A N/A R Comprimido
. 5. ADVERTENCIAS .
- publicagdo ~ VPS revestido de 400
no Bulario E PRECAUCOES mg. Embalagem
RDC 60/12 contendo 20 ou 24
7. CUIDADOS DE unidades
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
9. REACOES
ADVERSAS
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
10450 USAR ESTE c -
] - 9 omprimido
27/10/2025 1427415/25-1 SIMILAR — N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? VP revestido de 250




Notificacdo de

8. QUAIS OS MALES

mg. Embalagem

Alteragéo de QUE ESTE contendo 20
Texto de Bula MEDICAMENTO unidades.
- publicagdo PODE ME CAUSAR? Comprimido
no Bulario revestido de 400
RDC 60/12 mg. Embalagem
4. contendo 20 ou 24
CONTRAINDICACO unidades
ES VPS
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
Comprimido
sn{%ﬁgﬁ 4.0 QUE DEVO revesEtldg (ie 250
e SABER ANTES DE mg. Lmbaagem
Notificagdo de contendo 20
Alteragio d USAR ESTE nidad
eragao ce N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? | VP/VPS | L1Caces.
Texto de Bula Comprimido
- publicag@o . revestido de 400
no Bulario > ADVERTEN? IAS mg. Embalagem
RDC 60/12 E PRECAUCOES contendo 20 ou 24

unidades




