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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
SALAZOPRIN

Sulfassalazina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Comprimidos revestidos gastrorresistentes de 500 mg. Caixa com 20 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido gastrorresistente contém:
Sulfassalazina........c..cccceeeveirinienienenieicneeeeee, 500 mg
EXCIpIiente q.S.P..ccovveerererieeniienieeniieeieeeeeenes 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, povidona, croscarmelose sddica, talco, estearato de magnésio, dlcool
etilico, opadry enteric yp-6-7007 (polivinilacetato fosfato, dcido estedrico purificado, talco e trietilcitrato),
diéxido de titanio, corante amarelo n® 10 laca, corante vermelho 40 laca, dlcool isopropilico e cloreto de
metileno.

11 - INFORMACOES AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ destinado para os seguintes casos:

Gastroenterologia: tratamento da retocolite ulcerativa inespecifica, tratamento da colite ulcerativa
degravidade moderada, terapia adjuvante na colite ulcerativa grave e na doenga de Crohn.



Reumatologia: tratamento da artrite reumatoide e espondilite anquilosante.

SALAZOPRIN em comprimidos revestidos gastrorresistentes € indicado particularmente aos pacientes
que ndo podem tomar comprimidos simples devido a intolerancia gastrointestinal, e naqueles em que ha
evidéncias de que a intolerncia ndo é primariamente devida a concentracdes plasmaticas elevadas de
sulfapiridina e de seus metabdlitos, como por exemplo, pacientes que apresentam nduseas, vOomitos, etc.,
quando tomam as primeiras doses do medicamento ou naqueles em que a reducdo da dosagem ndo alivia
os efeitos colaterais gastrointestinais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uma meta-anélise publicada em 2012 que incluiu 48 estudos clinicos avaliou a eficicia de preparacdes de
dcido 5-aminossalicilico em comparagdo ao placebo, a sulfassalazina e a outros comparadores na indugado
de remissdo de colite ulcerativa. As preparagdes de dcido 5-aminossalicilico foram superiores ao placebo,
mas ndo foram mais efetivas que a sulfassalazina em induzir remissdo (Oral 5-aminosalicylic acid for
induction of remission in ulcerative colitis. Feagan BG, Macdonald JK. Cochrane Database Syst Rev.
2012 Oct 17;10:CD000543).

Em um artigo que propde um algoritmo de tratamento baseado em evidéncia para a indu¢do e manutengdo
de remissdo em pacientes com Doenca de Crohn leve & moderada, Sandborn e cols, mencionam que
vérios estudos clinicos demonstraram que a sulfassalazina em doses didrias de 3-6 g € mais efetiva que o
placebo na inducdo de remissdo nessa populacdo de pacientes; andlises de subgrupos sugerem que a
eficdcia da sulfassalazina seja maior naqueles pacientes com doenga ativa coldnica ou ileocoldnica
(Medical management of mild to moderate Crohn's disease: evidence-based treatment algorithms for
induction and maintenance of remission. Sandborn WIJ1, Feagan BG, Lichtenstein GR. Aliment

Pharmacol Ther. 2007; 26: 987-1003).

Com base em um principio de intengdo-de-tratamento, a repercussdo primdria foi a falha para manter
remissdo clinica ou endoscépica. As repercussdes secunddrias foram o ndmero de pacientes
experimentando eventos adversos, o numero de pacientes retirados devido a eventos adversos e as
exclusdes ou retiradas apds a entrada no estudo (ndo devidas a recorréncia). Todos os dados foram
analisados utilizando-se a odds ratio Peto e intervalos de confianga correspondendo a 95% (CI).

As preparacdes mais recentes de 5-ASA foram superiores a placebo na terapia de manutencio. Entretanto,
as preparacdes mais recentes tiveram uma inferioridade terap€utica estatisticamente significativa em
relacdo a SASP. Esta revisdo atualiza a revisdo previamente existente do dcido S-aminosalicilico oral para
a manutencdo da remissdo em colite ulcerativa, a qual foi publicada na (Cochrane Library (Issue 3,
2002).

Num estudo de Gupta e col. a sulfassalazina foi utilizada em pacientes com Artrite Psoridtica como droga
de segunda linha. Vinte e quatro pacientes randomizados receberam a sulfassalazina (3 g por dia) (n=10)
ou placebo (n=14) por 8 semanas.

A conclusdo do estudo foi que a sulfassalazina foi efetiva na Artrite Psoridtica, sendo que a eficdcia j4 foi
observada na quarta semana de tratamento. (Gupta AK, Grober JS, Hamilton TA, et al. Sulfasalazine
therapy for Psoriatic Arthritis: a Double blind, placebo controlled Trial J Rheumatol 1995 22: 894-8)
Dougados e colaboradores descreveram um estudo usando sulfassalazina na Espondiloartropatia. O
estudo randomizado de 6 semanas, placebo controlado, duplo-cego, multicéntrico, comparou 351
pacientes com sulfassalazina (3g por dia) e placebo.

Os resultados demonstraram que a sulfassalazina é eficaz comparada ao placebo no tratamento de
espondiloartropatia. (Dougados M, Linden SVD, Leirisalo-Repo M, et al. Sulfasalazine in the treatment
of Spondilartropathy Arthritis & Rheumatism 1995 5: 618-27)



Os beneficios da sulfassalazina em monoterapia no tratamento da artrite reumatoide estdo bem
estabelecidos na literatura. Uma meta-andlise de 8 estudos clinicos randomizados que considerou 552
pacientes recebendo sulfassalazina (dose média 2 g/dia, média de 36 semanas de seguimento) e 351
pacientes recebendo placebo evidenciou que a sulfassalazina foi significantemente mais efetiva que o
placebo, resultando em maiores reducdes na rigidez matinal (61 vs 33%) e no nimero de articulacdes
dolorosas (59 vs 33%) e maiores melhoras na dor articular avaliada por uma escala visual andloga (42 vs
14%) (Sulfasalazine treatment for rheumatoid arthritis: a metaanalysis of 15 randomized trials.
Weinblatt ME, Reda D, Henderson W, Giobbie-Hurder A, Williams D, Diani A, Docsa S. J Rheumatol.
1999; 26: 2123-30). A evidéncia mais convincente de que a sulfassalazina apresenta um efeito
modificador da doenca advém de um estudo que incluiu 358 pacientes com artrite reumatoide inicial
randomizados para leflunomida, sulfassalazina ou placebo. Os dois grupos de tratamento ativo foram
superiores ao placebo em diminuir a progressdo radiogréfica e em melhorar o edema articular (Efficacy
and safety of leflunomide compared with placebo and sulphasalazine in active rheumatoid arthritis: a
double-blind, randomised, multicentre trial. European Leflunomide Study Group. Smolen JS, Kalden JR,
Scott DL, Rozman B, Kvien TK, Larsen A, Loew-Friedrich I, Oed C, Rosenburg R. Lancet. 1999;
353:259-66.)

Uma meta-andlise de 11 estudos clinicos randomizados com um total de 895 pacientes tratados por
periodos de 12 semanas a 3 anos concluiu que a sulfassalazina foi significantemente mais efetiva que o
placebo na reducdo da rigidez espinhal e da velocidade de hemosedimentacido (VHS) em pacientes com
espondilite anquilosante (Is sulfasalazine effective in ankylosing spondylitis? A systematic review of
randomized controlled trials. Chen J, Liu C. ] Rheumatol. 2006; 33: 722-31).

3. CARACTERISTICAS FARMA COLOGICAS
Modo de acao

O nome quimico da sulfassalazina é acido 5-[[ p-(2-piridilsulfamoil) fenil]azo] salicilico e seu modo de
acdo ndo estd completamente elucidado, mas parece estar relacionado com suas propriedades anti-
inflamatdrias e imunossupressoras observadas em modelos experimentais in vitro. Os seguintes
mecanismos t€m sido propostos: inibicdo da sintese de citocinas, prostaglandinas e leucotrienos; ag¢ao
antioxidante; inibicdo da expansdo clonal de popula¢des de linfécitos B e T patogénicas e redugdo da
Adesdo e funcdo de leucdcitos. A sulfassalazina é uma pré-droga composta de dcido 5-aminossalicilico
(5-ASA) ligado a —sulfapiridina (SP) por um anel azo. O 5-ASA € responsdvel pela eficdcia da
sulfassalazina, enquanto a SP € responsdvel pela maioria dos seus eventos adversos.

Farmacocinética

Ap6s a administracao oral, sulfassalazina é parcialmente absorvido e extensivamente metabolizado. Um
terco da dose de sulfassalazina administrada é absorvida no jejuno. O restante passa ao colo e é reduzida
pela enzima azoredutase produzida pelas bactérias intestinais em seus componentes: 5-ASA e SP. A
maior parte da SP € absorvida, enquanto somente cerca de um terco do 5-ASA € absorvido, sendo o
restante excretado nas fezes. A distribui¢do, metabolismo e excrecdo da sulfassalazina e de seus dois
componentes € a seguinte:

SULFASSALAZINA - concentra¢des detectdveis no plasma foram encontradas em individuos sadios em
90 minutos apds a ingestdo de dose tinica de 2 g em comprimidos. A concentracdo méixima ocorre entre
1,5 a 6 horas, com o pico de concentracio média (14 mcg/mL) ocorrendo em 3 horas. Pequenas
quantidades de sulfassalazina sdao excretadas inalteradas na urina.

SULFAPIRIDINA - Apds a absorcdo e distribui¢do, a SP € acetilada e hidroxilada no figado, e entdo
conjugada com o 4cido glicurbnico. Apds a ingestdo de 2 g de sulfassalazina em comprimidos, por
voluntérios sadios, a SP e seus varios metabdlitos aparecem no plasma em 3 a 6 horas. A concentra¢do
méxima de SP total ocorre entre 6 a 24 horas, e a concentra¢do plasmdtica maxima (21 mcg/mL) é
alcancada em 12 horas. A recuperagdo de sulfassalazina e dos seus metabdlitos sulfapiridinicos na urina
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de voluntarios sadios, 3 dias apds a administraciio de dose tnica de 2 g em comprimidos, foi em média de
91%.

ACIDO 5-AMINOSALICILICO (mesalazina) - A concentracio plasmatica de 5-ASA em pacientes com
colite ulcerativa variou de 0 a 4 mcg/mL, principalmente na forma de molécula livre. A recuperagdo deste
composto na urina foi principalmente na forma acetilada.

A concentracdo plasmdtica média de SP total, isto é, SP e seus metabdlitos, tende a ser significantemente
maior em pacientes que sdo acetiladores lentos, o que pode exigir a redu¢dao da dosagem para evitar
toxicidade.

4. CONTRAINDICACOES

SALAZOPRIN ¢ contraindicado nos seguintes casos:

* Hipersensibilidade a sulfassalazina, seus metabdlitos, sulfonamidas ou salicilatos.
* Na obstrug@o urindria ou intestinal.

* Pacientes com porfiria ndo devem receber sulfonamidas, pois hd relatos de que estas drogas podem
precipitar um ataque agudo.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias

Somente apds uma avaliacdo cuidadosa deve-se administrar SALAZOPRIN a pacientes com
insuficiéncia hepdtica, insuficiéncia renal ou com discrasias sanguineas.

Mortes associadas ao uso de sulfassalazina foram reportadas secundariamente a reacdes de
hipersensibilidade, agranulocitose, anemia aplastica, outras discrasias sanguineas, insuficiéncia renal ou
hepatica, alteragdes musculares ou do sistema nervoso central irreversiveis e alveolite fibrosante.

A presenca de dor de garganta, febre, purpura ou ictericia podem ser sugestivas de problemas
hematoldgicos sérios. Hemograma completo e andlise de urina com exame microscépico devem ser
realizados com frequéncia nos pacientes em tratamento com SALAZOPRIN.

Oligospermia e infertilidade foram observadas em homens em tratamento com sulfassalazina. A
interrupcdo do uso da droga pode reverter estes efeitos.

Precaucoes
Gerais
SALAZOPRIN deve ser administrado com cautela em pacientes com alergia ou asma.

A administra¢do adequada de liquidos deve ser mantida de modo a prevenir a cristaldria e a formagdo de
célculos.



Pacientes com deficiéncia de glicose-6 fosfato desidrogenase devem ser observados cuidadosamente
quanto a sinais de anemia hemolitica. Esta reac@o € frequentemente dose-relacionada.

O medicamento deve ser descontinuado imediatamente caso ocorram reagdes tdxicas ou de
hipersensibilidade.

Nos casos isolados em que comprimidos de SALAZOPRIN ndo se desintegrarem e forem expelidos
inteiros, deve-se considerar a possibilidade de auséncia de esterases intestinais nesses pacientes. Nestes
casos, a administragdo dos comprimidos revestidos deve ser interrompida imediatamente.

Exames laboratoriais

A progressdo da doenca inflamatéria intestinal durante o tratamento deve ser avaliada tanto por critérios
clinicos, incluindo a presenga de febre, alteracdo de peso, grau e frequéncia da diarreia e sangramento,
quanto por retosigmoidoscopia e bidpsia para andlise histoldgica. A determinagdo das concentragdes
plasmaticas de sulfassalazina pode ser realizada e concentragdes superiores a 50 mcg/mL estdo associadas
com o0 aumento da incidéncia de eventos adversos. Pacientes em tratamento com SALAZOPRIN devem
realizar frequentemente exames de hemograma completo e andlise urindria com exame microscOpio
cuidadoso.

Gravidez

Estudos de reproducdo realizados em ratas e coelhas com doses acima de 6 vezes a dose em humanos nao
evidenciaram alteragdes na fertilidade ou danos ao feto. Entretanto, ndo héd estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas, portanto, o produto somente deve ser usado se a avaliagdo médica
concluir que € absolutamente necessario.

Estudos sobre os efeitos da sulfassalazina no crescimento e maturacdo funcional de criancas cujas maes
receberam o medicamento durante a gravidez também nao foram realizados.

A sulfassalazina e a SP atravessam a barreira placentdria. Embora a SP tenha mostrado pobre capacidade
de deslocar a bilirrubina, deve ser considerado o potencial para causar ictericia nuclear no recém-nascido.

Um caso de agranulocitose foi relatado em crianca cuja mae tomou sulfassalazina e prednisona durante a
gravidez.

A sulfassalazina esta classificada na categoria B de risco na gravidez.

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

Amamentacio

As sulfonamidas sdo excretadas no leite materno. No recém-nascido, elas competem com a bilirrubina
pelos sitios de ligacdo com as proteinas plasmaticas e podem causar ictericia nuclear. Nao se recomenda o
uso da sulfassalazina durante a amamentacao.

Uso Pediatrico
Nao foi estabelecida a seguranca e eficicia da droga em criancas com idade inferior a 2 anos.
Geriatria

Nos idosos, a possibilidade de ocorréncia de reacdes adversas graves exige observagdo, avaliag@o
cuidadosa do estado geral do paciente e controle frequente durante o tratamento.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As seguintes interacdes medicamentosas ja foram descritas quando a sulfassalazina e derivados do 5-ASA
foram administrados concomitantemente a outros medicamentos: (1) diminuicdo das concentracdes
plasmaticas de digoxina, dcido félico e metilfolato; (2) aumento do risco de sangramentos com heparina
(incluindo heparina de baixo peso molecular); (3) aumento da hepatotoxicidade do metotrexato; (4)
aumento da nefrotoxicidade de anti-inflamatérios ndo esteroides e (5) aumento do risco de
metahemoglobinemia com prilocaina, 6xido nitrico e nitrito sédico.

Interacoes medicamento-exame laboratorial

A presencga de sulfassalazina ou de seus metabdlitos nos fluidos orgénicos ndo interfere com os resultados
de exames laboratoriais.

7. CUIDADOS COM O ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

SALAZOPRIN deve ser mantido em sua embalagem original, na temperatura ambiente (entre 15 e
30°C), protegidos da luz e umidade.

O prazo de validade de SALAZOPRIN ¢ de 24 meses ap6s a data de fabricagao.
Niimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

SALAZOPRIN comprimido revestido de 500 mg é oblongo, de cor amarelo-ocre claro, de superficie
lisa, ligeiramente amarelo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso Adulto

A dosagem de SALAZOPRIN deve ser ajustada de acordo com as reagdes e tolerancias individuais.

O produto deve ser administrado em doses divididas igualmente a cada periodo de 24 horas, por via oral.

Sempre que possivel, os comprimidos devem ser administrados apds as refeicdes com um copo cheio de
dgua.

Dosagens didrias iguais ou superiores a 4 g estdo associadas a incidéncia aumentada de reacdes adversas,
portanto, pacientes que estejam recebendo essas dosagens devem ser cuidadosamente observados e

advertidos sobre o aparecimento de eventos adversos.

Virios regimes de dessensibilizacdo foram relatados como efetivos em pacientes muito sensiveis ao
tratamento com sulfassalazina; pode-se iniciar com uma dose total didria de 50 a 250 mg e dobréi-la a
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cada 4 a 7 dias até que se alcance a dose desejada. Se houver recorréncia dos sintomas de sensibilidade, a
administracdo do produto deve ser descontinuada. A dessensibilizacdo ndo deve ser tentada em pacientes
com histéria de agranulocitose ou que tenham apresentado uma reacdo anafilactoide prévia durante o
tratamento com SALAZOPRIN.

Doses Usuais

Tratamento inicial: iniciar com 3 a 4 g didrios em doses divididas igualmente por via oral. Em alguns
casos € mais prudente iniciar o tratamento com doses menores, por exemplo, 1 a 2 g didrios, para diminuir
a incidéncia de eventos adversos gastrointestinais.

Tratamento de manutencdo: 2 g didrios em doses divididas igualmente por via oral. Se houver
intolerancia gastrointestinal, deve-se reduzir a dose em 50% e aumentar gradualmente até a dose alvo
apds alguns dias. Se a intolerincia persistir, interromper o uso da droga durante 5 a 7 dias e reintroduzir
em dose didria menor.

A resposta ao tratamento e os ajustes da dosagem devem ser determinados com a realizacdo de exames
periédicos. Geralmente € necessdrio continuar a administragdo, mesmo quando os sintomas clinicos,
incluindo a diarreia, ja estiverem controlados.

Limite maximo diario: para adultos € de 12 g ao dia ou 500 mg a cada hora.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos da sulfassalazina sio apresentados a seguir, em ordem decrescente de frequéncia:
Reac¢6es muito comuns (>1/10):

Sistema nervoso central: cefaleia

Dermatoldgico: erupgcdes cutaneas

Gastrointestinais: ndusea, vomito, dispepsia, anorexia

Sistema genitourindrio: oligospermia reversivel

Reacoes comuns (> 1/100 e < 1/10):

Sistema nervoso central: tontura

Dermatoldgico: prurido, urticaria

Gastrointestinais: dor abdominal, estomatite

Hematolégicos: leucopenia, trombocitopenia, anemia com corpos de Heinz e anemia hemolitica
Hepatico: alteracdes em exames de fun¢do hepética

Sistema respiratdrio: cianose



Outros: febre
Reacoes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100):

A lista que se segue inclui algumas reac¢des adversas que ndo foram especificamente reportadas com a
sulfassalazina, entretanto a similaridade farmacoldgica com as sulfonamidas requer que essas reacdes
sejam consideradas quando a sulfassalazina for administrada:

Discrasias sanguineas: anemia apldstica, agranulocitose, leucopenia, anemia megaloblastica, puirpura,
trombocitopenia, hipoprotrombinemia, metemoglobinemia, neutropenia congénita e sindrome
mielodisplastica.

Reacdes de hipersensibilidade: eritema multiforme (sindrome de Stevens-Johnson), dermatite esfoliativa,
necrélise epidermal (Sindrome de Lyell) com comprometimento da cérnea, anafilaxia, Doenca do soro,
pneumonite com ou sem eosinofilia, vasculite, alveolite fibrosante, pleurite, pericardite, miocardite,
poliarterite nodosa, sindrome lipus-like, hepatite ou necrose hepatica, parapsoriase varioliforme aguda,
artralgia, rabdomidlise, fotosensibilizagdo, edema periorbital, alopecia.

Gastrointestinais: hepatite, pancreatite, diarreia sanguinolenta, diarreia e enterocolite neutropénica.

Sistema nervoso central: mielite transversa, convulsdes, meningite, lesdes transitérias da coluna espinhal
posterior, neuropatia periférica, depressdo, vertigem, perda da audi¢do, insdnia, ataxia, alucinagdes, tinito
e sonoléncia.

Nefroldgicas: nefrose téxica com oligiria e antria, nefrite, sindrome nefrética, hematdria, cristaldria,
proteintiria, e sindrome hemolitico-urémica.

Outras: descoloracdo da urina e da pele.

As sulfonamidas exibem certas similaridades quimicas com algumas substancias indutoras de bdcio, com
diuréticos (azetazolamida e tiazidas) e com agentes hipoglicemiantes orais. Raramente, pode ocorrer
bécio, diurese e hipoglicemia em pacientes recebendo sulfonamidas. Pode ocorrer sensibilidade cruzada
com estes agentes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacio de Eventos Adversos a
Medicamentos — VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Ha evidéncia de que a incidéncia e a gravidade da toxicidade estdo diretamente relacionadas com a
concentragdo plasmadtica total de sulfapiridina (SP). Sintomas de superdose incluem nduseas, vOmitos,
distensdo géstrica e dores abdominais. Em casos mais avangados, podem ser observados sintomas do
sistema nervoso central como sonoléncia, convulsdes, etc. A concentracdo plasmatica de SP pode ser
usada para monitorar a progressdo da recuperacio da superdosagem.

A experiéncia sugere que com doses didrias iguais ou superiores a 4 g ou com concentragdes plasmaticas
totais de SP maiores que 50 mcg/mL, hd um aumento na incidéncia de rea¢des adversas.

Nao foi possivel determinar a LD 50 oral em animais de laboratério, pois a maior dose didria
administrada (12 g/kg) ndo provocou a morte. Doses de 16 g por dia foram administradas a pacientes sem
causar mortalidade.



Conduta em casos de superdose

E indicada a lavagem géstrica ou inducdo da emese seguida de catarticos. Também recomenda-se
alcalinizar a urina.

Se a fun¢do renal for normal, deve-se administrar fluidos. Se houver antiria, restringir fluidos e sais e
tratar adequadamente. Nos casos de bloqueio renal completo por cristais, pode ser indicada a
cateterizacdo dos ureteres. O baixo peso molecular da sulfassalazina e de seus metabdlitos pode facilitar a
sua remogao por didlise.

Nos casos de agranulocitose, o tratamento deve ser imediatamente interrompido e o paciente
hospitalizado, instituindo-se terapia apropriada.

Nos casos de reacdes de hipersensibilidade, o tratamento deve ser interrompido imediatamente. Estas
reacdes podem ser tratadas com anti-histaminicos e, se necessario, com corticosteroides sist€émicos.

Quando o médico decidir autorizar a reinstituicdo do tratamento, os procedimentos de dessensibilizacdo
devem ser instituidos em aproximadamente duas semanas apds a interrupcdo do SALAZOPRIN e, apés o
desaparecimento dos sintomas (ver item “8. Posologia e Modo de Usar™).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

III - DIZERES LEGAIS
Reg. MS n° 1.0715.0106.003-0

Farmacéutico Responsavel: Jodo Carlos S. Coutinho — CRF-SP n° 30.349

CAZ1 QUiMICA FARMACEUTICA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA
Rua Antdnio Lopes, 134 — Jandira — Sdo Paulo
CEP: 06612-090 — Tel. (11) 4707-5155 — SAC 0800-7706632

CNPIJ: 44.010.437/0001-81 — Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 05/02/2020.
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Anexo B

Historico de alteraciao para a bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bula

Data do Niimero do Assunto Data do N.* do Assunto Data de Itens de Bula Versdes Apresentacoes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) P ¢
10457 - 10457 — SIMILAR
SIMILAR — I
.. — Inclusdo Inicial de . 500 mg com rev ct bl al plas
14/08/2013 | 0673160/13-1 | Inclusdo Inicial de 14/08/2013 0673160/13-1 | .~ | - Inicial VP/VPS t 20
Texto de Bula Texto de Bula - rans X
RDC 60/12 RDC 60712
10450 —
SIMILAR — 10450 - .SIM~ILAR
Notificacio de ~ Notificagdo de Correcdes 500 mg com rev ct bl al plas
23/06/2015 | 0551935/15-7 % 23/06/2015 0551935/15-7 | Alteragdo de Texto |  ---—--- 9 . VP/VPS t 20
Alteragdo de ortogréficas rans x
de Bula— RDC
Texto de Bula — 60/12
RDC 60/12
SIMILAR - SIMILAR —
Notificagdo de P
> Notificagdo de
Alteragdo de Alteracio de Texto 500 mg com rev ct bl al plas
05/11/2020 Texto de Bula - 05/11/2020 ¢ R Todos os itens VP/VPS trans x 20
ublicacio no de Bula - publicacdo
publicas no Bulario RDC
Buldrio RDC 60/12
60/12

11




