VALSARTANA + BESILATO DE ANLODIPINO
LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
COMPRIMIDOS REVESTIDOS
80 +5 MG
160 + 5 MG
160 + 10 MG
320 + 5 MG
320 + 10 MG



Modelo de Bula
Valsartana + besilato de anlodipino
“Medicamento genérico Lei n°® 9.787, de 1999".

Forma farmacéutica e apresentagfes

Comprimido revestido de 80+ 5 mg/ 160+ 5 mg/ 18M+ng/ 320 + 5 mg/ 320 + 10 mg
Embalagens contendo 10, 30, 60, 90* e 100** comipiosirevestidos.

*Embalagem fracionada

**Embalagem hospitalar

USO ADULTO

USO ORAL

Composicéo

Cada comprimido revestido de 80 mg de valsartéieng de anlodipino contém:

AV 1ST= T =TT RO OO TSP USTUPTUSOUPTRRT ,80ng
LTSI 1= (R0 L=TR= T (oo 11 o] o USSP 6,935 mg
Cada comprimido revestido de 160 mg de valsartéhmg de anlodipino contém:

RV 1S Ut - U - USSR 180ng
DESIIAtO A& ANIOTIPINO® ..ottt ettt et emmemna e b bbbt bt eh e e he e st e he e s e seess e bmmmmmt e se e b £ e st et e s ennebeseennean 6,935 mg
Cada comprimido revestido de 320 mg de valsartéheng de anlodipino contém:
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DESIIAtO A ANIOTIPINO® ...ttt ettt et emmemnb e b e bbbt e bt bt ae e st e bt e se e seess e bmmmmmt et e b £ e st e e e s ennebesaennean 6,935 mg

*corresponde a 5 mg de anlodipino

Cada comprimido revestido de 160 mg de valsartditarag de anlodipino contém:

RV 1S Ut - U - USSP 180ng
SIS 1= (o R0 L=TR= g (o Yo 11 o] g o S SR 13,870 mg
Cada comprimido revestido de 320 mg de valsartditareg de anlodipino contém:

RV 1S Ut - U - USSP 320ng
DESIIAtO A& ANIOAIPINOY ...t ettt st emmamne e eehs e ae et e eh ekt s heeb e b2 bt b e s bmmmmmt £ b e eb e eb e e bt et eneens e e enes 13,870 mg

*corresponde a 10 mg de anlodipino

Excipientes: Celulose microcristalina, lactose ndradada, crospovidona, croscarmelose sddica, dtoxie silicio, estearato de
magnésio, alcool polivinilico, diéxido de titanimacrogol, talco, 6xido de ferro amarelo, 6xido eéled vermelho e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tratamento da hipertenséo arterial essencial.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Mais de 1.400 pacientes hipertensos receberanrtzaiaat besilato de anlodipino uma vez ao dia eimiekiudos clinicos placebos
controlados.

O efeito anti-hipertensivo de uma dose Unica dab@magao persistiu por 24 horas.

Valsartana + besilato de anlodipino foi estudadganientes hipertensos com presséo arterial dizst095 mmHg e < 110 mmHg em
dois estudos clinicos placebos-controlados. Nogirorestudo (presséo arterial inicial de 153/99 mginH/alsartana + besilato de
anlodipino em doses de 80/5 mg, 160/5 mg e 320/Eechgriu a pressao arterial 20 — 23/14 — 16 mmbtigpeoado a 7/7 mmHg do
placebo. No segundo estudo (pressao arterial irmieid57/99 mmHg), valsartana + besilato de apladiem doses de 160/10 mg e
320/10 mg reduziu a presséo arterial em 28/18 m®ig comparado a 13/9 mmHg do placebo.

Um estudo grupo-paralelo, multicéntrico, randomizatliplo-cego, controlado mostrou normalizacéordagdio arterial (reducédo da
presséo arterial diastélica em repouso a niveisall@ 90 mmHg no final do estudo) em pacientesaaétrolados adequadamente com
valsartana 160 mg em 75% dos pacientes tratadosaisartana/anlodipino

160/10 mg e 62% dos pacientes tratados com vaisdatslodipino 160/5 mg, comparados a 53% dos p&si€eue continuaram o
tratamento com valsartana 160 mg. A adi¢éo de guited10 mg e 5 mg produziu uma reducéo adicionginesséao arterial
sistélica/diastélica de 6,0/4,8 mmHg e 3,9/2,9 mmtégpectivamente, comparado a pacientes que peceram apenas com valsartana
160 mg.

Um estudo grupo-paralelo, multicéntrico, randomizatliplo-cego, controlado mostrou normalizacéordagdio arterial (reducdo da
presséo arterial diastélica em repouso a niveisalo@ 90 mmHg no final do estudo) em pacientesaoétrolados adequadamente com
anlodipino 10 mg em 78% dos pacientes tratadosvedsartana/anlodipino

160/10 mg, comparados a 67% dos pacientes quegardim o tratamento com anlodipino 10 mg. A adigivalsartana 160 mg
produziu uma reducgéo adicional na presséo artasidllica/diastélica de 2,9/2,1 mmHg comparadoaaentes que permaneceram
apenas com anlodipino 10 mg.

valsartana + besilato de anlodipino também foidesiio em 130 pacientes hipertensos com presséakdiastélica> 110 mmHg e <

120 mmHg em um estudo controlado. Nesse estudss@werterial inicial de 171/113 mmHg), um regireevalsartana + besilato de



anlodipino titulado de 160/5 mg a 160/10 mg redazpresséao arterial no repouso em 36/29 mmHg cadpar 32/28 mmHg com um
regime de lisinopril/hidroclorotiazida titulado &6 mg/12,5 mg a 20 mg/12,5 mg.

Em outros estudos, a probabilidade de atingir arolnda presséo arterial sistélica ou diastélgarfaior com a combinacéo inicial da
terapia do que com valsartana e anlodipino na reompia, em todos os niveis de presséo arterial. basa

Em dois estudos de longa duragéo de acompanharesfeito de valsartana + besilato de anlodipinoni@antido por mais de um ano.
A interrupcéo abrupta de valsartana + besilatonttedépino né&o foi associada com o rapido aumentprdaséo arterial.

Em pacientes cuja presséo arterial é adequadacmmtelada com anlodipino, mas que apresentaramadeceitavel, a terapia
combinada pode atingir o controle da presséao alt&milar com menos edema.

Idade, sexo e raga néo influenciam na respostalaantana + besilato de anlodipino.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: bloqueador dos receptt@esgiotensina Il (valsartana) em combinagaodenvados da di-hidropiridina
(anlodipino). Cédigo ATC: C09DBOL1.

O Diovan Amld™ Fix combina dois fArmacos anti-hipertensivos consanésmos complementares para controlar a presti@bem
pacientes com hipertenséo arterial essencial:azlgiho, da classe dos antagonistas de célcivadsartana, da classe dos bloqueadores
dos receptores da angiotensina Il (Ang ). A camagio desses farmacos tem um efeito anti-hipevteasiitivo, reduzindo a pressao
arterial em um nivel maior do que ambos os compesésolados.

anlodipino

O anlodipino, componente do valsartana + besilatardodipino, inibe a entrada transmembrana deciéicio para dentro do misculo
cardiaco e dos musculos lisos vasculares. O mecamie agdo anti-hipertensiva do anlodipino é deamefeito relaxante direto sobre
0s musculos lisos vasculares, causando uma redagé@sisténcia vascular periférica e redugao res@icearterial. Dados experimentais
sugerem que o anlodipino se liga a ambos os si¢idigacdo, di-hidropiridina e ndo di-hidropiridir@ processo de contra¢éo do
musculo cardiaco e dos musculos lisos vasculadep@&ndente do movimento extravascular de ionsogadea dentro dessas células,
através de canais de ions especificos.

Apbds a administracéo de doses terapéuticas a pesieom hipertensdo, o anlodipino produz uma viseadéo resultando na reducéo
da presséo arterial em posicéo tanto de decubétotqurtostatica. Essas redugfes na presséo lamfwiado acompanhadas por uma
alteracéo significativa nas concentracées plasagte catecolamina ou na frequéncia cardiaca.

A concentragdo plasmatica se correlaciona comitneafsto em pacientes jovens quanto em idosos.

Em pacientes hipertensos com fung¢éo renal normalpses terapéuticas do anlodipino resultam naéedia resisténcia vascular renal
e na elevacgédo da taxa de filtragédo glomerular #uro plasmatico renal efetivo sem alteragéo negdoade filtracéo ou proteinuria.
Assim como outros bloqueadores de canais de cateididas hemodinamicas da fungéo cardiaca em repadisrante o exercicio (ou
caminhada), em pacientes com func¢ao ventriculanabtratados com anlodipino, demonstraram geraknemt pequeno aumento no
indice cardiaco sem influéncia significativa nodi®U no volume ou na presséo diastélica final@utniculo esquerdo. Em estudos
hemodinamicos, o anlodipino néo foi associado iosfénotrépicos negativos quando administradoimais e humanos na faixa de
dose terapéutica, mesmo quando coadministrado etablbqueadores a humanos.

O anlodipino néo altera a funcéo do n6 sinoattiah @ondugéo atrioventricular em humanos ou aniramsestudos clinicos nos quais
foi administrado o anlodipino em combinagao conablejueadores a pacientes tanto com hipertensaogia, nao foi observado
efeito adverso nos parametros eletrocardiograficos.

O anlodipino demonstrou efeitos clinicos benéfmmspacientes com angina cronica estavel, angir@espastica e doenca arterial
coronariana documentada por angiografia.

valsartana



A valsartana é um potente e especifico antagotiistaeceptores de angiotensina Il ativo por vid &la atua seletivamente no receptor
subtipo AT1, responséavel pelas conhecidas a¢oangiatensina Il. Os niveis plasmaticos aumentadangdiotensina Il apds blogueio
do receptor AT1 pela valsartana podem estimulaceptor AT2 nédo-bloqueado, 0 que parece contrajrianefeito do receptor AT1.

A valsartana néo apresenta atividade agonistagbaadire os receptores AT1 e possui afinidade neétior (aproximadamente 20.000
vezes) aos receptores AT1 do que aos receptores AT2

A valsartana néo inibe a ECA, também conhecida atiminase I, que converte angiotensina | a anggite |l e degrada a bradicinina.
Uma vez que nao existe efeito sobre a ECA e nenpuoteacializa¢édo da bradicinina ou da substanagifprovavel que os
antagonistas de angiotensina Il estejam assocéatizse. Em estudos clinicos em que a valsartanarfpparada aos inibidores da
ECA, a incidéncia de tosse seca foi significativarenenor (P < 0,05) em pacientes tratados corartais do que naqueles tratados
com inibidores da ECA (2,6% versus 7,9%, respectarse). Em um estudo clinico em pacientes comrastié tosse seca durante
terapia com inibidores da ECA, 19,5% dos pacieqtesrecebiam valsartana e 19,0% daqueles que aeteion diurético tiazidico
apresentaram episodios de tosse, comparados a @8di%les tratados com inibidores da ECA (P < 0@Splsartana néo se liga ou
blogueia outros receptores hormonais ou canaisrde importantes na regulagéo cardiovascular.

A administragdo de valsartana a pacientes comtbipgio ocasiona a redugéo da presséao arterialigean a frequéncia cardiaca.

Na maioria dos pacientes, ap6s a administracaondedose oral Gnica, o inicio da atividade anti+@resiva ocorre em até duas horas e
o pico de reducéo da pressao arterial é atingidd eré horas. O efeito anti-hipertensivo persisted horas apds a administragao.
Durante administragées repetidas, a redugdo mékanpaessao arterial com qualquer dose é, geralnaittgida em 2 — 4 semanas e se
sustenta durante a terapia de longo prazo. A detisdrupta da valsartana néo foi associada comtdmiéo rebote ou outro efeito
clinico adverso.

A valsartana demonstrou reducéo significativa dgphalizacdo em pacientes com insuficiéncia caed{BiY HA classes Il — IV). Os
beneficios foram maiores em pacientes que naoiesnebm inibidor da ECA e nem um betabloqueadorasartana também
demonstrou reducédo da mortalidade cardiovasculgraaientes clinicamente estaveis com insuficiéagidisfun¢éo do ventriculo
esquerdo seguida de infarto do miocardio.

Farmacocinética

Linearidade

A valsartana e o anlodipino mostram uma farmacticaménear.

anlodipino

Absorcéo: apés a administragdo oral de doses tefe@e de anlodipino em monoterapia, picos de cunmgdes plasmaticas de
anlodipino séo atingidos em 6 — 12 horas. A biashdglidade absoluta foi calculada entre 64% e 88%iodisponibilidade do
anlodipino ndo é afetada pela ingestéo de alimentos

Distribuicéo: o volume de distribuicéo é aproximaeate 21 L/kg. Estudos in vitro com anlodipino mastm que, aproximadamente
97,5% do farmaco circulante se liga as proteinasnphticas.

Biotransformacéao: o anlodipino é extensivamenteofamadamente 90%) metabolizado pelo figado a niditab inativos.

Eliminagédo: a eliminagdo do anlodipino do plasnhéfé&sica com uma meia-vida terminal de eliminag@@proximadamente 30 a 50
horas. Os niveis plasméticos no estado de equilo alcangados apds administragéo continua-p8rdias. Dez por cento do
anlodipino original e 60% dos metabdlitos do argot sdo excretados na urina.

valsartana

Absorcéo: apés a administragdo oral de valsartamotarapia, os picos de concentragdes plasmatcealshrtana séo atingidos em 2 —
4 horas. A biodisponibilidade absoluta média é 3 .20s alimentos reduzem a exposi¢do (medida pgid)A valsartana a
aproximadamente 40% e o pico de concentracdo pliesn€@max) a aproximadamente 50%, embora a mitd horas as
concentragfes plasmaticas de valsartana apds derseesejam similares entre o grupo alimentadomipagem jejum. Essa redugéo na
AUC, entretanto, ndo € acompanhada de uma dimimgigéicamente significativa no efeito terapéutica valsartana pode, entdo, ser
administrada com ou sem alimentos.

Distribui¢éo: o volume de distribuicéo no estad@deilibrio apds administragdo intravenosa é apradamente 17 litros, indicando
que a valsartana néo é extensivamente distribuisléegidos. A valsartana possui alta taxa de lmas&roteinas séricas (94 — 97%)),
principalmente a albumina sérica.

Biotransformacgéao: a valsartana ndo é transformadgrande extensdo uma vez que, somente aproximataa®% da dose é
recuperada como metabdlito. Um hidroxi-metabotiddentificado no plasma em concentragdes baixen¢s de 10% da AUC da
valsartana). Esse metabdlito é farmacologicameaté/o.

Eliminac&o: a valsartana apresenta um declinidiclméultiexponencial (t1&2< 1 h e t1/B aproximadamente 9 h). A valsartana é
eliminada inalterada principalmente nas fezes ¢amadamente 83% da dose) e na urina (aproximadam&ab) principalmente como
farmaco inalterado. Ap6s administracéo intravenasigpuracéo plasmatica da valsartana é cercaftiee?a depuracéo renal é 0,62 L/h
(aproximadamente 30% da depuracdo total). A meia-@a valsartana é 6 horas.

valsartana/anlodipino

Ap6s a administragéo oral de Diovan Afidix, os picos de concentracdo da valsartana elddipimo s&o atingidosem 3 e 6 — 8
horas, respectivamente. A taxa e extensdo da @asdegDiovan AmI&“ Fix sédo equivalentes a biodisponibilidade da vedsar e
anlodipino quando administrados em comprimidosviddiis.

Populagdes especiais

Pacientes pediatricos: ndo ha dados farmacocisédisponiveis na populagéo pediatrica.

Pacientesgeriatricos: o tempo para alcangar odgiconcentracdo plasmatica de anlodipino é simitapacientes idosos e jovens. Em
pacientes idosos, a depuragéo do anlodipino tedéelmar, causando aumento na AUC e meia-viddinénacéao.

A exposicao sistémica a valsartana é levementaddesm idosos quando comparada a jovens, masdissgpresentou nenhum
significado clinico.

Pacientes com comprometimento renal: a farmacacinéb anlodipino néo é significativamente influieda pelo comprometimento
renal. Nao ha correlagdo aparente entre a funcéb (edida pela depuragéo da creatinina) e expog¢medida pela AUC) a valsartana
em pacientes com graus diferentes de comprometinnenél. Pacientes com comprometimento renal dedeawoderado podem, entéo,
receber a dose inicial usual (vide “Posologia e orelusar” e “Adverténcias e precaugfes”).

Pacientes com comprometimento hepatico: pacientescomprometimento hepatico reduziram a depuraga@mbbdipino resultando
num aumento na AUC de aproximadamente 40 — 60%mEdia, em pacientes com doenca hepatica cronieaalenoderada, a



exposigcdo (medida pelos valores de AUC) a valsaréatuas vezes aguela encontrada em voluntariims §pdreados por idade, sexo e
peso). Deve-se ter cautela em pacientes com dokapaticas (vide “Posologia e modo de usar” e “Atfreias e precaugdes”).

Dados de seguranca pré-clinicos

valsartana/anlodipino

Em uma variedade de estudos de segurancga préadtiomeiuzidos em muitas espécies de animais comrtais/anlodipino, ndo foram
encontrados achados que pudessem excluir o ususds terapéuticas de valsartana/anlodipino em tasn&studos em animais com
duracdo de 13 semanas foram conduzidos com es&enegdo em ratos e saguis, assim como estudoste@srpara investigar o
desenvolvimento de toxicidade embrionaria e fetal.

Em um estudo de 13 semanas de duragio de toxiaalde=m ratos, inflamagdes glandulares da mucstsanacal relacionadas a
valsartana/anlodipino foram observadas em machatoses> 48/3 mg/kg/dia e em fémeas em doses @#i80/7,5 mg/kg/dia. Nenhum
efeito foi observado no estudo de 13 semanas emaosaisaguis em nenhuma dose, embora inflama¢detedtino grosso tenham sido
observadas em doses elevadas em saguis (nenhtoresfiedloses 80/5 mg/kg/dia). As reacdes adversas gastrintstobservadas em
estudos clinicos com valsartana + besilato de gifarndo foram mais frequentes com a combinagagueéacom as respectivas
monoterapias.

Em um estudo de desenvolvimento oral embriofetatans com niveis de dose de 80/5 mg/kg/dia dextalsa/anlodipino, 160/10
mg/kg/dia de valsartana/anlodipino e 320/20 mglkgvdlisartana/anlodipino, efeitos maternos e fe&acionados ao tratamento
(retardo do desenvolvimento e alteragbes notadpsesanca de toxicidade maternal significativaarionotados com as altas doses
combinadas. O nivel de efeito adverso nao obserfdBANO) para os efeitos embriofetal foram 160/1@kg/dia de
valsartana/anlodipino. Estas doses s&o, respecivamd,3 e 2,7 vezes a exposi¢ao sistémica emrtusmacebendo a dose maxima
recomendada para humanos (DMRH) (320/10 mg/60 kg).

A combinacéo de valsartana/anlodipino ndo foi tisfara mutagenicidade, clastogenicidade, cardicidade e potencial reprodutivo
j& que ndo havia evidéncia de qualquer interace ea dois compostos.

anlodipino

Os dados de seguranga para o anlodipino foramedstatios tanto nos estudos clinicos quanto nosl@estéo-clinicos. Nao foram
observados achados nos estudos de carcinogeni@dadtagenicidade.

Né&o ha efeitos na fertilidade de ratos tratados aolwdipino (machos por 64 dias e fémeas 14 digsalo acasalamento) nas doses até
10 mg/kg/dia (8 vezes a dose méaxima recomendadshpananos de 10 mg em uma base de mg/m2, basegmiemies com peso de
50 kg).

Né&o foram encontradas evidéncias de teratogenieidadoxicidade embriofetal quando ratas e coglhashas foram tratadas
oralmente com maleato de anlodipino em doses diatég/kg/dia durante os respectivos periodos genmgénese. No entanto, o
tamanho da ninhada foi significantemente reduzidog aproximadamente 50%) e o nUmero de mortaitetiaa foi aumentado
significativamente (aproximadamente 5 vezes). ©dipino demonstrou prolongar ambos, o periodo déagéo e a duracgéo do parto
em ratas nesta dose.

O anlodipino foi testado individualmente para metagidade, clastogenicidade, potencial reprodwgigarcinogenicidade com
resultados negativos.

valsartana

Dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especidss liumanos, baseados em estudos convencionagutarsga farmacoldgica,
genotoxicidade, potencial carcinogénico e efeitofertilidade.

Seguranga farmacoldgica e toxicidade de longo prazBm uma variedade de estudos de seguranca présslis@nduzidos em
diversas espécies de animais, ndo houve achad@sidassem excluir o uso de doses terapéuticadsietema em humanos. Nos
estudos de seguranca pré-clinicos, altas dosesisrtana (200 a 600 mg/kg/dia de peso corporafaram, em ratos, uma reducéo nos
parametros dos globulos vermelhos (eritrécitos,digobina e hematdcrito) e evidéncia de alteragédsemodinamica renal (nitrogénio
na ureia levemente aumentado no sangue e hiperpldsilar renal e baséfila nos machos). Estas doeeatos (200 e 600 mg/kg/dia)
s&o aproximadamente 6 e 18 vezes a dose maximaeadada para humanos em uma base mg/m2 (os cgicesssipdem uma dose
oral de 320 mg/dia em um paciente de 60 kg). Emao@csaguis, em doses comparaveis, as alteragéesfemelhantes, embora mais
graves particularmente nos rins, onde as alteragdmsiram para nefropatia incluindo aumento degénio na ureia e creatinina.
Hipertrofia das células justaglomerulares renaihtam foi observada em ambas as espécies. Todleragi@es foram consideradas
como sendo causadas pela agao farmacoldgica dataals, que produz hipotenséo prolongada, pantioelste em macacos saguis.
Para doses terapéuticas de valsartana em humamipsyiaofia das células justaglomerulares renaparece ter nenhum relevancia.
Toxicidade reprodutiva: A valsartana néo teve reacdes adversas sobre mjgersieo reprodutivo de ratos machos ou fémeas ees dos
orais de até 200 mg/kg/dia. Em estudos de desemartto embriofetal (Segmento 1l) em camundongdssra coelhos, foi observada
fetotoxicidade em associagé@o com toxicidade matemmeatos com doses de valsartana 600 mg/kg/dia@elhos com doses de 10
mg/kg/dia. Em um estudo de desenvolvimento de id&ée peri e pds-natal (Segmento Ill), a prolerdéess que receberam 600
mg/kg/dia durante o Ultimo trimestre e durantectalgdo mostraram uma taxa de sobrevivéncia levemedtizida e um ligeiro atraso
no desenvolvimento.

Mutagenicidade: A valsartana foi isenta de potencial mutagénicaetmdos de genotoxicidade, quer ao nivel de gerseompssomo
quando investigada em varios padridegtro e in vivo.

Carcinogenicidade:Nao houve evidéncia de carcinogenicidade quan@dsantana foi administrada na dieta a camundongat®s por

2 anos em doses de até 160 e 200 mg/kg/dia, respaente.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida ao anlodipino, vadsetou a qualquer excipiente.

Gravidez (vide “Adverténcias e Precaucdes — Gravideactagao”).

Uso concomitante de bloqueadores do receptor detangina (BRAs) — incluindo valsartana — ou indsies da enzima conversora de
angiotensina (IECAs) com alisquireno em pacientes diabetes tipo 2 (vide “Interagdes Medicamentdsas

Este medicamento pertence a categoria de risccan@gz D, portantegste medicamento ndo deve ser utilizado por mulhese
gravidas sem orientagdo médica. Informe imediataméa seu médico em caso de suspeita de gravidez.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Pacientes com deplecéo de sédio e/ou hipovolemia

Em estudos placebos-controlados foi observadadripab excessiva em 0,4% dos pacientes com hip&oteés-complicada tratados
com Valsartana + besilato de anlodipino. Em pae&nobm um sistema renina-angiotensina ativado (@aunientes com deplecao de sal
e/ou volume recebendo altas doses de diuréticos)estao recebendo antagonistas do receptor detemrgina pode ocorrer hipotensao
sintomatica. E recomendada a corregfo dessa corati¢és da administragdo de Valsartana + besiatmtbdipino ou a supervisdo
médica antes do inicio do tratamento.

Se ocorrer hipotensdo com Valsartana + besilamtiglipino, o paciente deve ser colocado em posigima e, se necessario, deve-se
administrar infus&o intravenosa de solucéo fisicldgPode-se continuar o tratamento, uma vez quess&o arterial tenha sido
estabilizada.

Hipercalemia

Deve-se ter cautela e monitorar os niveis de potgsando do uso concomitante de suplementos dsgof diuréticos poupadores de
potéassio, substitutos de sal contendo potassioutsas medicamentos e substancias que possam efenareis de potassio (heparina,
etc.).

Pacientes com estenose da artéria renal

Valsartana + besilato de anlodipino deve ser usadocautela para tratar hipertenséo em pacienteestenose unilateral ou bilateral
da artéria renal, estenose em rim Unico, vistoogugiveis de ureia no sangue e creatinina sérid@p@aumentar nestes pacientes.
Pacientes com comprometimento renal

Nao hé dados disponiveis para casos graves (députlagcreatinina < 10 mL/min) e, portanto, devéeseautela. Nao é necessario o
ajuste de dose em pacientes com comprometimerdbdereve a moderado.

O uso de BRAs — incluindo valsartana — ou inibidata ECA juntamente com alisquireno deve ser avitad pacientes com
comprometimento renal grave (TFG < 30 mL/min) (vibhtera¢cdes Medicamentosas”).

Pacientes com transplante renal

Nao héa experiéncias, até 0 momento, do uso segw@aldartana + besilato de anlodipino em pacieqiesenham recebido transplante
renal recentement@acientes com comprometimento hepatico

A valsartana é eliminada, na sua maior parte, iléselnquanto o anlodipino é extensivamente metaédd pelo figado. Deve-se ter
cautela ao administrar Valsartana + besilato dedisiho a pacientes com comprometimento hepatiadisitrbios biliares obstrutivos
(vide “Caracteristicas Farmacolégicas”).

Angioedema

Tem sido reportado em pacientes tratados com vafggarangioedema, incluindo inchago de laringete gtausando obstrugéo das vias
areas e/ou inchago de face, labios, faringe efiguidi. Alguns destes pacientes apresentaram previaiaegioedema com outros
medicamentos, incluindo inibidores da ECA. Valsaata besilato de anlodipino deve ser imediatamé@seontinuado em pacientes
que desenvolverem angioedema, e ndo deve ser resiauo.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca/Pés-infarto dmiocardio

Em geral os blogueadores dos canais de célciajmuid anlodipino, devem ser usados com cautelaagiemtes com insuficiéncia
cardiaca congestiva grave (classes funcionai/Itld Associacédo do Coragdo de NovaYork (NYHA)).

Em pacientes nos quais a fungéo renal pode depdadsgividade do sistema angiotensina-renina-adasa (por exemplo: pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva), o tratameamn inibidores da enzima conversora de angiatarmi antagonistas dos receptores
de angiotensina tem sido associado com oligUria &otemia progressiva, e em casos raros comdiéaudia renal aguda e/ou morte. A
avaliacéo dos pacientes com insuficiéncia carddaqads-infarto do miocardio deve sempre incluir @valiacéo da funcéo renal.
Pacientes com infarto agudo do miocardio

Piora da angina pectoris e infarto agudo do micogrdde se desenvolver ap6s o inicio ou aumentinda de anlodipino,
particularmente em pacientes com doencga obstrdéatéria coronariana grave.

Pacientes com estenose da valva mitral ou aértiazardiomiopatia hipertroéfica obstrutiva

Assim como outros vasodilatadores, especial cuidatEcessario quando anlodipino é usado em pasienéesofrem de estenose mitral
ou adrtica, ou de cardiomiopatia hipertréfica altsia.

Duplo Bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRA)

E necessario precaugfo na coadministragio de BRAsindo valsartana, com outros agentes inibiddeSRA como IECAs ou
alisquireno (vide “Interacdes Medicamentosas”).

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas

Nenhum estudo sobre o efeito na habilidade deidaigoperar maquinas foi realizado. Deve-se levarconsideracéo, quando se dirigir
veiculos ou operar maquinas, que podem ocorrasrf@sbcasionais ou cansaco.

Gravidez

Assim como qualquer farmaco que tenha agéo dicetistema SRAA, Valsartana + besilato de anlodipi#o deve ser utilizado
durante a gravidez (vide “Contraindica¢des”) oureutheres que planejam engravidar. Os médicos qsemmvem qualquer agente que
atua no SRAA devem aconselhar as mulheres com@al@ara engravidar sobre o risco potencial dexjestes durante a gravidez.
Devido ao mecanismo de agdo dos antagonistas ézemgina I, ndo se pode excluir o risco ao fAtadministracéo de inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA) (uma clkssecifica de farmacos que atua no sistema rengiatensina-aldosterona,
SRAA) a mulheres gravidas durante o segundo eitertinestre de gravidez, mostrou causar danosréero feto em
desenvolvimento. Além disso, nos dados retrospes;tiv uso de inibidores da ECA no primeiro trimefbi associado a um risco
potencial de anomalias congénitas. Foram reportdmtos espontaneos, oligo-hidramnios e disfunigess neonatais quando
mulheres gravidas tomam valsartana inadvertidam&eta gravidez for detectada durante o tratamdat@-se descontinuar o
Valsartana + besilato de anlodipino assim que peksi

Lactacdo

Né&o é conhecido se a valsartana e/ou o anlodigin@scretados no leite materno. A valsartana foiegada no leite de ratas lactantes.
Portanto, néo é aconselhavel que mulheres quamstgnamentando utilizem o Valsartana + besila@ndtedipino (vide
“Contraindicac¢des”).

Fertilidade

N&o ha informagéo dos efeitos do anlodipino oualsartana na fertilidade humana. Estudos em rdimsnostraram qualquer efeito do
anlodipino ou da valsartana na fertilidade (videtids de seguranca pré-clinicos”).



A eficacia deste medicamento depende da capacidddecional do paciente.

6. INTERAC@ES MEDICAMENTOSAS

- anlodipino

sinvastatina: a coadministragcdo de doses multiplas de 10 mg lddipimo com 80 mg de sinvastatina resultou em umento de 77%
na exposicdo da sinvastatina comparada com a stiassozinha. E recomendada uma dose limite dag2@e sinvastatina por dia em
pacientes com anlodipino.

Inibidores da CYP3A4: a coadministragdo de uma dose de 180 mg de dittiapen 5 mg de anlodipino em idosos hipertensostoesu
em um aumento de 1,6 vezes a exposic¢ao sistémmalatdipino. Entretanto, os inibidores fortes daR3¥%4 (por ex.: cetoconazol,
itraconazol e ritonavir) podem aumentar as conagfiés plasmaticas de anlodipino para uma extenai@o que diltiazem. Cautela
deve ser exercida quando anlodipino é coadministrach inibidores da CYP3A4.

Suco de toranja:a exposi¢ao do anlodipino pode ser aumentada quanadiministrado com suco de toranja devido a iathida
CYP3A4. No entanto, a coadministragdo de 240 méu® de toranja com uma dose oral Gnica de 10 raglddipino em 20
voluntarios saudaveis, ndo demonstrou qualqueoefginificativo na farmacocinética do anlodipino.

Indutores da CYP3A4: ndo héa informacdes disponiveis sobre os efeitostifat@/os dos indutores da CYP3A4 no anlodipine. O
pacientes devem ser monitorados adequadamentegpafeitos clinicos quando o anlodipino é coadrnad® com indutores da
CYP3A4.

Em monoterapia, o anlodipino é seguramente admadistcom diuréticos tiazidicos, betabloqueadondsidiores da enzima conversora
de angiotensina, nitratos de longa acéo, nitrogtias sublinguais, digoxina, varfarina, atorvasttsildenafil, maalox® (hidréxido de
aluminio gel, hidréxido de magnésio e simeticonmetidina, medicamentos anti-inflamatérios nd@®stiais, antibiéticos e
medicamentos hipoglicemiantes orais.

valsartana

Duplo bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRAjom BRAs, IECAs ou alisquireno:o uso concomitante de BRAs, incluindo
valsartana, com outros medicamentos que agem noéSiR8ociado com o aumento da incidéncia de higidehipercalemia e
alteragdes na funcéo renal em comparacéo com atenapia. E recomendada a monitoracdo da pressimarfuncio renal e
eletrélitos em pacientes em tratamento com Valsartabesilato de anlodipino e outros inibidore S&A (vide “Adverténcias e
Precaucges”).

O uso concomitante de BRASs, incluindo valsartandE€CAs com alisquireno deve ser evitado em paegodm insuficiéncia renal
grave (TFG < 30 mL/min) (vide “Adverténcias e Piegzes”).

O uso concomitante de BRAs, incluindo valsartand BCAs com alisquireno € contraindicado em paenbm diabetes tipo 2 (vide
“Contraindicacfes”).

potéassio:O uso concomitante com suplementos de potassigtidios poupadores de potassio, substitutos dmatdndo potassio ou
outros medicamentos ou substancias que podem elevaveis de potassio (heparina, etc.) requeelkzaato monitoramento frequente
dos niveis de potassio.

agentes anti-inflamatérios néo esteroidais (AINEs)ncluindo inibidores seletivos da cicloxigenase{tibidores COX-2): Quando
os antagonistas da angiotensina Il s&o adminisgrsidaultaneamente com AINEs, pode ocorrer atenudg&deito anti-hipertensivo.
Além disso, em pacientes idosos, com deplecéo ioneo(incluindo aqueles em uso de diuréticos),ana comprometimento da funcéo
renal, 0 uso concomitante de antagonistas da angiog || e AINEs pode levar a um aumento do rikepiora da fungéo renal. Assim,
a monitoracéo da fungédo renal é recomendada qumicthly ou modificar o tratamento com valsartanagamientes que estejam
tomando AINEs concomitantemente.

litio: foram relatados aumentos reversiveis nas concéesagricas de litio e toxicidade durante a adtrégio concomitante de litio e
inibidores da ECA ou antagonistas do receptor getansina Il. Portanto, recomenda-se monitoragdadosa das concentragfes
séricas de litio durante o uso concomitante. Seliundtico também for usado, o risco de toxicidadeliio pode presumidamente ser
aumentado ainda mais com Diovan Afd-ix.

transportadores: Os resultados de um estuidovitro com tecido de figado humano indicaram que a valsaré substrato do
transportador hepatico de captacdo OATP1BL1 e dspicatador hepatico de efluxo MRP2. A coadministoage inibidores do
transportador de captagao (por exemplo, rifampiein&losporina) ou do transportador de efluxo gamplo, ritonavir) pode
aumentar a exposi¢do sistémica a valsartana.

Na monoterapia com valsartana, nenhuma interac@opi®tancia clinica foi encontrada com os segsifdemacos: cimetidina,
varfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indorseta, hidroclorotiazida, anlodipino, glibenclamida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em temperatura ambiente (ente 3@ C), na sua embalagem original para proteganidade.
NUmero de lote e datas de fabricagdo e validade:dé embalagem.

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

Aspecto fisico

Valsartana + besilato de anlodipino 80/5 mg — Cammiglio revestido na cor amarelada, circular, bicaove sem vinco.
Valsartana + besilato de anlodipino 160/5 mg — Qamido revestido na cor amarelada, circular, bi@wve sem vinco.
Valsartana + besilato de anlodipino 160/10 mg — @amido revestido na cor alaranjada, circular, bi@xo e sem vinco.
Valsartana + besilato de anlodipino 320/5 mg — Gimigo revestido na cor amarelada, circular, bi@ve sem vinco.
Valsartana + besilato de anlodipino 320/10 mg — @amido revestido na cor alaranjada, circular, bi@xo e sem vinco.
Caracteristicas organolépticas

Sabor e odor caracteristicos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Administrar por via oral.



Tanto o anlodipino quanto a valsartana podem seados com ou sem alimentos. E recomendado adrainis¥¥alsartana + besilato de
anlodipino com um pouco de agua.

Um paciente cuja presséao arterial ndo é adequada@ntrolada com monoterapia pode passar a tevapiinada com Valsartana +
besilato de anlodipino. A dose recomendada é deamprimido por dia (80 mg de valsartana e 5 mgndiedipino, ou 160 mg de
valsartana e 5 mg de anlodipino, ou 160 mg de iafsa e 10 mg de anlodipino ou 320 mg de valsagdghang de anlodipino ou 320
mg de valsartana e 10 mg de anlodipino). Podesssiderar, quando clinicamente apropriado, a alferageta da monoterapia para a
combinagdo com dose fixa.

Por conveniéncia, pacientes recebendo valsartanéipino em comprimidos separados podem tertantrento substituido por
Valsartana + besilato de anlodipino, que contémesmas doses dos componentes.

Valsartana + besilato de anlodipino pode ser atllizcomo terapia inicial em pacientes que séo pemsea necessidade de varios
medicamentos para atingir as metas de pressémbreescolha de Valsartana + besilato de anlodigiomo tratamento inicial para
hipertensédo deve ser baseada em uma avaliagaot@osigis riscos e beneficios. Para o tratamert@ina dose inicial habitual &
Valsartana + besilato de anlodipino 80/5 mg umaagedia. A dose pode ser aumentada ap6s 1 a 2 asmeatratamento para um
maximo de um comprimido de 320/10 mg, uma vez a@diforme necessario para controlar a pressatbartéalsartana + besilato de
anlodipino ndo é recomendado como tratamento Ir@aigpacientes com deplecao do volume intravas¢uilde “Adverténcias e
Precaucg6es”).

A dose maxima recomendada é de 320 mg de valsérfamg de anlodipino.

Populagéo especial

- Comprometimento renal

Nao séo requeridos ajustes de dose para paci@mesamprometimento renal leve a moderado.

- Comprometimento hepatico

Devido ao anlodipino e a valsartana, deve-se tgetzaquando da administracio de Valsartana +dbesié anlodipino a pacientes com
comprometimento hepatico ou disturbios biliaregroitisos. Comecar com a dose mais baixa dispouli@elnlodipino. A menor
concentragdo de Valsartana + besilato de anlodigpntém 5 mg de anlodipino (vide “Adverténcias ecaucdes” e “Caracteristicas
Farmacoldgicas”).

- Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)

Valsartana + besilato de anlodipino n&o é reconémeapacientes com idade inferior a 18 anos devidita de dados de seguranca e
eficacia nesta populagéo.

- Pacientes geriatricos (com 65 anos ou mais)

Como ambos os componentes da combinagao séo igualtoéerados quando administrados, em doses s@gjlam idosos (com 65
anos ou mais) ou pacientes jovens, ndo é necesfgstar a dose inicial. Comegar com a dose maia lolisponivel de anlodipino. A
menor concentragdo de Valsartana + besilato delipilo contém 5 mg de anlodipino (vide “Caractérést farmacol6gicas”).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A seguranca do valsartana + besilato de anlodipin@valiada em cinco estudos clinicos controlactos 5.175 pacientes, 2.613 desses
receberam valsartana em combinagao com anlodipino.

As reagdes adversas ao medicamento ou experi@biassas (Tabela 1) estdo listadas conforme adneta a mais frequente

primeiro, usando a seguinte convencao: muito cofaiil0); comum 1/100, < 1/10); incomun®>(1/1.000, < 1/100); rar&(

1/10.000, < 1/1.000) e muito rara (< 1/10.000)liimzlo relatos isolados. Dentro de cada grupo elgugncia, as reagdes adversas estdo
dispostas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 — Reagdes adversas com valsartana + besilde anlodipino:

Infecgéies e infestacdes

Comum- Nasofaringite, gripe
Distarbios do sistema imunolégico
Rara: Hipersensibilidade
Disturhios oculares

Rara: Disturbio visual
Disturbios psiquiatricos

Rara: Ansiedade

Distirbios do sistema nervoso
Comum- Cefaleia

Incomum: Tontura, sonoléncia, tontura postural. parestesia
Disturbios dos ouvidos e labirinto
Incomum: Vertigem

Rara: Zumbido

Distiirbios cardiacos

Incomum: Taquicardia, palpitacdes
Rara: Sincope

Disturhios vasculares

Incomum: Hipotensio ortostatica

Rara: Hipotensio




Distarbios do mediastino, toricicos e respiratérios

Incommum: Tosse, dor faningolaringea

Distiurbios gastrintestinais

Incommum: Diarrera, navsea, dor abdommnal, constipacio, boca seca

Distiirbios da pele e tecidos subcutineos

Incommum: Erupciio cutanea, eritema

Rara: Hipernidrose, exantema. prurido

Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo

Incommum: Edema das articulacdes. dor nas costas. artralgia

Rara: Espasmos musculares. sensacfio de peso

Distarbios renais e urinarios

Rara: Polacinna, poliiria

Distiirhios do sistema reprodutive e mama

Rara: Disfuncio erétil

Distarbios gerais e condicdes no local de administracio

Comum: Edema, edema depressivel, edema de face, edema periférico, fadiga, rubor, astenia, ondas de
calor

Informacdes adicionais da combinagéo

Em estudos clinicos duplo-cegos, ativo ou placemrolados finalizados, a incidéncia de edema éecid foi estatisticamente menor
em pacientes tratados com a combinagao (5,8%) eemupacientes tratados com anlodipino em monadée(@g).

Avaliacao laboratorial

Poucos pacientes com hipertenséo tratados conrteaatanlodipino apresentaram alteragfes sigrifacsanos resultados de testes
laboratoriais quando comparados com o periodo Hdeale uma incidéncia levemente maior, principaifeena ureia sérica nos
grupos tratados com valsartana/anlodipino (5,5%lgartana em monoterapia (5,5%) quando compar@in® grupo placebo (4,5%).
Informacdes adicionais dos componentes individuais

Reag0es adversas, relatadas anteriormente, comsioothponentes individuais podem ocorrer com Didvaio™ Fix mesmo que
ndo tenham sido observadas em estudos clinicos.

anlodipino

Outras reagdes adversas adicionais relatadas dodi@no em monoterapia, desconsiderando-se aiagsaccausal com o
medicamento, sdo apresentadas na Tabela 2.

Devido aos estudos clinicos do anlodipino que focantduzidos sob uma grande variedade de condig@eacdes de experiéncias
adversas observadas nos estudos clinicos com adamdo podem ser diretamente comparadas comiagdes nos estudos clinicos de
outros farmacos e néo pode refletir as variagdssrgbdas na pratica.

Tabela 2 — Experiéncias adversas na monoterapia caamlodipino
Disturbios oculares

Incomum Diplopia

Distiirbios no sangue e sistema linfatico

Muito raro Trombocitopenia. leucopenia
Distiirbios do sistema imunolégico

Muito raro Reacdes alérgicas

Distiirbios metabdlicos e nutricionais

Muito raro Hiperglicenua

Disturbios psiquiatricos

Incomum Insénia. alteragdes de humor
Distirbios do sistema nervoso

Incomum Tremor, hipoestesia, disgeusia
Muito raro Neuropatia periférica, hipertonia

Distirbios cardiacos



Muito raro

Arritmia. bradicardia. fibrilacdo atrial. taquicardia
ventricular, infarto do miocardio

Distiarbios vasculares

Muito raro

Vasculite

Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Incomum

Dispneia. rinite

Distiarbios gastrointestinais

Incomum

Vémito, dispepsia

Muito raro

Pancreatite. gastrite. hiperplasia gengival

Distarbios hepatobiliares

Muito raro

Hepatite, ictericia

Distiirbios da pele e tecido subcutfineo

Incomum

Alopecia. ptupura. descoloracdo da pele.
fotossensibilidade

Muito raro

Angioedema. urticaria, eritema multiforme. sindrome
de Steven-Johnson

Distirbios do tecido conjuntivo e
musculoesquelético

Incomum

Mialgia

Distiarbios urinarios e renais

Incomum

Desordens de miccdo e nocturia

Disturbios do sistema reprodutivo e mamas

Incomum

Ginecomastia

Distiirbios gerais e do local de aplicacao

Incomum

Dor. mal estar. dor no peito

Laboratoriais

Incomum

Diminui¢do de peso. aumento de peso

Muito raro

Aumento das enzimas hepaticas (mais comumente
colestase)

valsartana

Outras reacgdes adversas foram relatadas nos estirdoss, na experiéncia pds-comercializa¢io easbsdos laboratoriais na
indicagdo de hipertenséo estdo apresentados n&aBathe acordo com a classe de sistemas de 6rgaos.

Para todas as reacdes adversas relatadas na egj@epi@s-comercializacdo e nos achados laboratpnao foi possivel aplicar qualquer

frequéncia e, portanto, elas séo mencionadas cagoéncia desconhecida.

Tabela 3 - ReagBes adversas na monoterapia com \aatana

Distiirbios do sangue e sistema linfatico

Frequéncia desconhecida

Hemoglobina diminuida. hematdcrito diminuido.
neutropenia e trombocitopenia

Distiirbios do sistema imunolégico

Frequéncia desconhecida

Hipersensibilidade incluindo doenca do soro

Distiirbios do metabolismo e nutricao

Frequéncia desconhecida

Potassio aumentado no sangue

Distirbios vasculares

Frequéncia desconhecida

Vasculite

Distirbios hepatobiliares

Frequéncia desconhecida

Teste da fungdo hepatica anormal. incluindo aumento
da bilirrubina no sangue

Distirbios da pele e tecido subcutineo

Frequéncia desconhecida

Angioedema. dermatite bolhosa

Distirbios do tecido conjuntivo e
musculoesquelético

Frequéncia desconhecida

Mialgia

Distiirbios urinarios e renais




Frequéncia desconhecida Insuficiéncia e comprometimento renal. creatinina

aumentada no san gue

Os seguintes eventos também tém sido observadasteurs estudos clinicos em pacientes hipertendepéndente de uma relagéo
causal associada com o medicamento em estudoians@mninuicdo da libido, faringite, rinite, sintesiinfec¢ées do trato respiratorio
superior e infecgdes virais.

Atencdo: este produto € um medicamento novo e, entacas pesquisas tenham indicado eficacia e segurangceitaveis, mesmo
que indicado e utilizado corretamente, podem ocorreeventos adversos imprevisiveis ou desconhecidbiesse caso, notifique os
eventos adversos pelo Sistema de Notificag6es ergilincia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou paa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Nao héa experiéncia de superdose com Valsartanailatoede anlodipino até o0 momento. O principalaima de superdose com
valsartana é, provavelmente, a hipotensédo prondeciam tontura. A superdose com anlodipino poddtegsa excessiva
vasodilatacéo periférica e, possivelmente, taqdiaaeflexa. Foi relatada hipotenséo sisté micaifgigtiva e potencialmente
prolongada, incluindo choque com resultado fatal.

A superdose com anlodipino pode resultar em exaessisodilatacédo periférica e possivel taquicaefiaxa. Foi relatada hipotensao
sistémica acentuada e provavelmente prolongadairido choque com resultado fatal. A ocorréncihigetenséo clinicamente
significativa devido a superdose de anlodipino eequedida de suporte cardiovascular ativa, incuimdnitorizacéo frequente das
fungdes cardiaca e respiratoria, elevacéo dasekiades, atencéo para o volume de fluido circulargkminacgéo urinaria.

Um vasoconstritor pode ser Util na recuperacad@dog vascular e presséo sanguinea, desde quelo og&smo nao seja
contraindicado.

Se a ingestéo for recente, a indugéo do vomitawagiem gastrica devem ser consideradas.

A administragdo de carvao vegetal a voluntarioosdathediatamente ou até duas horas apds a ingést@Eadodipino demonstrou uma
diminuicao significativa da absorgao do anlodipino.

O gluconato de célcio intravenoso pode ser benéficeverséo dos efeitos dos bloqueadores do darlcio.

A remocdo tanto da valsartana quanto do anlodipandvemodialise € improvavel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientacoes.
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Histérico de alteracdo para a bula

Namero do expediente Nome do assunto Data da Data de aprovagao da Itens alterados
notificac@o/peticdo peticdo

(10459) — GENERICO| N&o houve alteracao no texto de bula

— Inclusao Inicial de 17/02/2014 17/02/2014 Submisséo eletrbnica apenas para

0119985/14-4 Texto de Bula disponibilizagéo do texto de bula no

Bulario eletrdnico da ANVISA.
(10452) — GENERICO|
NA — Notificacédo de 13/01/2015 13/01/2015 Alteracdes conforme atualiza¢do do

alteracdo de

Texto de Bula

medicamento de referéncia.




