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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

TISTE
estradiol + acetato de noretisterona

APRESENTAGOES
Comprimidos revestido de 2mg + 1mg: embalagens2®em84 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO:

Cada comprimido revestido contém:
estradiol
acetato de noretisterona.
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*lactose monoidratada, crospovidona, povidonaspolibato 80, estearato de magnésio, Alccol isofmophipromelose +
macrogol, diéxido de titanio, talco, 6xido de femermelho, alcool etilico, &gua purificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES:
TISTE é indicado para o tratamento dos distdrbios dentes da deficiéncia estrogénica (TRH), tais contoese e ondas de
calor, incluindo profilaxia da osteoporose, e arafogenital em pacientes menopausadas ha pelosnoem ano.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:

O efeito preventivo desta combinagdo sobre a p&ssiea na poés-menopausa foi demonstrado em numestadss clinicos.
Estudos de acompanhamento realizados por 10 agioar@m aumento na densidade mineral 6ssea dénadpmbar durante os
trés primeiros anos de tratamento e, posteriormargeeservacdo da massa 6ssea. O tratamento ddpp®Rperiodo prolongado,
tem igualmente demonstrado reduzir o risco deraatperiféricas em pacientes na p6s-menopausa.

Estudos observacionais e o estudo do “Women'’s higatiative (WHI)” com estrogénios equinos conjdga (EEC) associados ao
acetato de medroxiprogesterona (AMP) sugerem uch&&® na morbidade do cancer de célon em mulharpésimenopausa que
utilizam TRH. No estudo WHI com monoterapia de B0 foi observada uma redugéo no risco.

N&o se sabe se estes dados também se estendewsaredicamentos para TRH.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Farmacodinamica

O estradiol + acetato de noretisteron@ontém estradiol (estrogénio natural humano) eaxde noretisterona (progestégeno
sintético). O estradiol fornece reposi¢do hormanaante e apds o climatério e a adicdo do acetatmektisterona impede o
desenvolvimento de hiperplasia endometrial.

A maioria dos estudos clinicos demonstra que arasiracéo oral de 17-beta-estradiol associado etatacde noretisterona, nas
guantidades contidas esstradiol + acetato de noretisteronadiminui o colesterol total e triglicérides, assiomo as
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C).

Foi demonstrado que o uso prolongado de 17-betadésitassociado ao acetato de noretisterona reagidades contidas em
estradiol + acetato de noretisteronaiminuem significativamente os parametros biogod®ido “turn-over” 6sseo.

Farmacocinética

Os estrogénios naturais, tais como o 17-beta-ésfiraéo absorvidos rapida e completamente pefo gastrintestinal. O estradiol
é metabolizado no figado e em outros tecidos, ¢&mnes estriol e outros metabolitos. O estradiekéetado na bile e reabsorvido
no intestino. Durante esta circulagé@o éntero-hep&ttorre a metabolizagéo do estradiol. 90-95%sttadiol séo eliminados na
urina na forma de conjugados de glicuronidios fats biologicamente inativos.

O acetato de noretisterona é rapidamente absqueiddrato gastrintestinal e metabolizado & nderti®a, a qual, por sua vez, é
metabolizada e excretada na urina e fezes comagahps de glicuronidios e sulfatos. Aproximadamergtade da dose
administrada é recuperada na urina nas primeirbes.

A transformacéao da noretisterona em etinilestradiolvo tem sido descrita ha muitos anos, masfaédeterminada
guantitativamente. Estudos recentes confirmaranmaqueetisterona € parcialmente metabolizada emtestiradiol. A partir da
administracao oral de um miligrama de acetato detisterona em humanos, é formado etinilestragiptigantidade equivalente a
uma dose oral de aproximadamente 6 mcg.

Uma vez que a estrogenicidade da noretisterona jéomhecida e verificada na préatica clinica, amezdescoberta das suas
caracteristicas metabdlicas ndo modifica as recdagéies de uso existentes.

Dados de seguranca pré-clinicos
N&o ha dados de seguranga pré-clinicos que possaelevantes para o prescritor e que ja ndo es@gscritos em outros itens
desta bula.

4. CONTRAINDICAGOES:

Este medicamento é contraindicado para uso poeqasi que apresentem quaisquer das seguintes @esdigaixo:
- gravidez e lactacéo;

- sangramento vaginal ndo-diagnosticado;

- diagnostico ou suspeita de cancer de mama;

- diagnostico ou suspeita de condi¢des pré-malignasalignas, dependentes de esteroides sexuais;

- presenca ou histéria de tumores hepaticos (besign malignos);

- doencga hepética grave;

- tromboembolismo arterial agudo (por exemplo, rtiafalo miocardio, acidente vascular cerebral);

- presenca de trombose venosa profunda, distitroimgoembdlicos ou antecedentes destas condicoes;



- alto risco de trombose venosa ou arterial;

- hipertrigliceridemia grave;

- hipersensibilidade conhecida a qualguer um dogponentes do medicamento.

Se qualquer uma das condi¢des citadas anteriorroeoteer pela primeira vez durante o uso da TRédieautilizacéo deve ser
descontinuada imediatamente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES:

O estradiol + acetato de noretisteronamdo pode ser usado como contraceptivo (vide itateracdes medicamentosas").

Antes de iniciar a terapia, todas as condi¢cdes#atde riscos mencionados a seguir devem ser esads quando se determina o
risco/beneficio do tratamento para cada paciente.

Durante o uso da TRH, a terapia deve ser descakinimediatamente caso ocorra qualquer uma dag;desctitadas no item
Contraindicagdes, assim como nas seguintes corsdi¢cde

- enxaqueca ou cefaleias frequentes com intensidealelo habitual que ocorram pela primeira ves@houver quaisquer outros
sintomas que sejam possiveis sinais prodromicosldedo cerebrovascular;

- recorréncia de ictericia colestatica ou pruridiestatico que tenham surgido inicialmente duranta gravidez ou durante o uso
anterior de esteroides sexuais;

- sintomas ou suspeita de um evento trombético.

No caso de ocorréncia ou agravamento das condigbiegores de riscos descritos a seguir, a anatisédual do risco/beneficio
deve ser realizada novamente, levando-se em coag#tea possivel necessidade de descontinuagamgéaat

O potencial para um risco sinérgico aumentadoatetiose deve ser considerado em mulheres que posso@mombinagao de
fatores de risco ou apresentem um fator de ristiidual mais grave. Este risco aumentado podensér que o simples risco
cumulativo de fatores. A TRH nédo deve ser presqgtndo a avaliacéo risco/beneficio for desfavdrave

Tromboembolismo venoso

Estudos epidemiolégicos e estudos controlados naizdolos sugerem um aumento do risco relativo dendes/imento de
tromboembolismo venoso (TEV), isto é, trombose sarrofunda ou embolia pulmonar. Portanto, a relag@o-beneficio deve
ser cuidadosamente avaliada em conjunto com arpacjeando se prescrever TRH para mulheres quseayeen fator de risco
para TEV.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos inchistaria pessoal ou familiar (a ocorréncia de TV um familiar em primeiro
grau, em idade relativamente precoce, pode ingieglisposicéo genética) e obesidade grave. OdisddV também aumenta
com a idade. N&o ha consenso sobre a possivedmcflide veias varicosas no desenvolvimento de TEV.

O risco de TEV pode estar temporariamente aumeradoasos de imobilizagdo prolongada, cirurgiardadg porte eletiva ou
pés-traumatica ou traumatismo extenso. Dependeadatireza da ocorréncia e da duragdo da imoldilizatgve-se considerar a
interrupcéo temporéaria da TRH.

Tromboembolismo arterial

Dois grandes estudos clinicos realizados com &stiog equinos conjugados (EEC) combinados comtaadta
medroxiprogesterona (AMP), em esquema de admigéireontinua, indicaram um possivel aumento do deccardiopatia
coronariana no primeiro ano de uso e nenhum bénefids este periodo. Um estudo clinico abrangesdéizado com EEC
administrados isoladamente, indicou um potencied peducdo da taxa de cardiopatia coronariana eirenes com idade entre 50
e 59 anos e nenhum beneficio geral na populacalcestidada. Como resultado secundario, verifieours aumento de 30 a 40%
no risco de acidente vascular cerebral em doisdgsaastudos clinicos realizados com EEC admingsraladamente ou em
combinagcdo com AMP. N&o se sabe se estes dadodrtasgbaplicam a outros medicamentos para TRH euviEs de
administracéo nao-oral.

Doenca da vesicula biliar
E conhecido o aumento da litogenicidade da bileqado por estrogénios. Algumas mulheres séo pestas a desenvolver
doencas da vesicula biliar durante a terapia estica,.

Deméncia

Existe evidéncia limitada, observada em estudogol realizados com produtos contendo estrog@&gjomos conjugados (EEC),
de que a terapia hormonal pode aumentar o rispoad&vel deméncia se iniciada em mulheres com idade ou

superior a 65 anos. O risco pode diminuir se atnahto for iniciado préximo da menopausa, comorehge em outros estudos.
N&o se sabe se estes dados também se estendewsaredicamentos para TRH.

Tumores

- Cancer de mama

Estudos clinicos e estudos observacionais relatavanento do risco decancer de mama diagnosticadowtheres que usaram
TRH por varios anos. Estes resultados podem s@talaw diagndstico precoce, aos efeitos da promdgawescimento de
tumores preexistentes ou & combinacdo de ambos.

A estimativa para o risco relativo global de diagiud de cancer de mama fornecida em mais de G6assepidemiolégicos variou
entre um e dois, na maioria dos estudos.

O risco relativo aumenta com a duragéo do trataonepbde ser menor ou possivelmente neutro conmcareéntos contendo
somente estrogénios.

Dois extensos estudos clinicos randomizados, egflizcom estrogénios equinos conjugados (EEC) &traiios isoladamente ou
em combinacdo com AMP em uso continuo, apresentasans estimados de 0,77 (IC 95%: 0,59 — 1,0deos,24 (IC 95%: 1,01
—1,54) ap6s 6 anos de TRH. N&o se sabe se aatisgentado também se aplica a outros medicamen®d Ré.

Aumentos similares em diagnoéstico de cancer de ns@mabservados, por exemplo, nos casos de agasenbpausa natural,
ingestéo de bebida alcodlica ou adiposidade.

O aumento do risco desaparece dentro de poucogpass descontinuacédo do uso da TRH.

A maioria dos estudos tém relatado que tumoresid&gados em usudrias atuais ou recentes de TiRldrtea ser mais bem
diferenciados do que os verificados em ndousuarias.

Dados referentes a localizagdo fora da area da mamséao conclusivos.

A TRH aumenta a densidade de imagens mamograficpsge pode afetar adversamente a detec¢do radmldgicancer de mama
em alguns casos.



- Cancer endometrial

A exposicao prolongada a estrogénios administredtedamente aumenta o risco de desenvolvimenhipdeplasia ou carcinoma
endometrial. Estudos sugerem que a adicdo aprepdiagrogestégeno na terapia elimina esse aumemisco.

- Tumor hepético

Apbs o uso de hormdnios como os contidos em meeicts destinados & TRH, foram observados, em casss tumores
hepaticos benignos e, mais raramente, tumoresmoaligue, em casos isolados, ocasionaram hemormag&asbdominais com
risco para a vida da paciente. Se ocorrer dor dorab superior, aumento do tamanho do figado oissieshemorragia intra-
abdominal, deve-se incluir tumor hepatico nas ctaraicdes diagndstico-diferenciais.

Outras condigdes

Na&o foi estabelecida uma associacéo geral entse dai TRH e o desenvolvimento de hipertenséo alifieram relatados
pequenos aumentos na pressdo arterial em usuérid@Hf os aumentos clinicamente relevantes sée.r&rdretanto, deve-se
considerar a descontinuagao do tratamento em taliegluais de desenvolvimento e manutencao deteipséo clinicamente
significativa durante a TRH.

Distarbios moderados da funcéo hepética, inclulrigerbilirrubinemias, tais como as sindromes deilddbhnson ou de Rotor,
necessitam de rigorosa superviséo, sendo que adinepatica deve ser monitorada periodicamentecdSmde alteragdo nos
indicadores da funcéo hepatica, deve-se descongntRH.

Mulheres com niveis moderadamente elevados deéiigles necessitam de acompanhamento especid&H ffestes casos, pode
estar associada a um aumento adicional do niveiglieérides levando ao risco de pancreatite aguda

Embora a TRH possa ter efeito na resisténcia pieafé insulina e na tolerancia a glicose, geratmaéio ha necessidade de alterar
o regime terapéutico para pacientes diabéticagsfierem usando TRH. Entretanto, estas pacierteswser cuidadosamente
monitoradas durante a terapia.

Algumas pacientes podem desenvolver manifestapdesejaveis geradas pela estimulacdo estrogémiaatda TRH, como
sangramento uterino anormal. Se durante a terapraep sangramento uterino anormal de forma fregu@ersistente ou
recorrente, recomenda-se avaliacdo endometrial.

Leiomiomas uterinos (miomas) podem aumentar dertmaob a influéncia de estrogénios. Caso sejawaikeeste aumento, o
tratamento deve ser descontinuado.

Se ocorrer reativagao de endometriose durante g fidRbmenda-se a descontinuagéo do tratamento.

Se a paciente apresentar diagndstico de prolactinémecessario um acompanhamento médico riganzdaindo avaliagéo
periédica dos niveis de prolactina.

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, especialmentaulheres com histéria de cloasma gravidicohkhals com tendéncia a
cloasma devem evitar exposi¢éo ao sol ou a radisig@violeta enquanto estiverem em tratamento.

A ocorréncia ou agravamento dos quadros abaixanfoetatados com o uso da TRH.

Embora néo exista evidéncia conclusiva da assacizm@ a TRH, as mulheres que apresentarem algusneoddicdes abaixo e
gue estiverem em terapia de reposicdo hormonahusee cuidadosamente monitoradas.

- epilepsia;

- doenca benigna da mama;

- asma;

- enxaqueca;

- porfiria;

- otosclerose;

- ltpus eritematoso sistémico;

- coreia menor.

Em mulheres com angioedema hereditario, o usotd®énios exégenos pode induzir ou exacerbar sesale angioedema.

Gravidez e lactacéo
A TRH é contraindicada durante a gravidez ou léaia8e ocorrer gravidez durante a utilizacdeddeadiol + acetato de
noretisterona, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente

Estudos epidemioldgicos abrangentes realizadoshesmonios esteroides utilizados em contracep¢éo erpia de reposicao
hormonal ndo revelaram risco aumentado de malfdimagngénita em criangas cujas maes utilizaramdmios sexuais antes da
gravidez, nem efeitos teratogénicos quando horrs&egruais foram tomados de forma inadvertida derafise inicial da
gestacéao.

Pequenas quantidades de hormdnios sexuais pod@&xcsetadas com o leite materno.

Consultas / exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso da TRH, & necisshter a historia clinica detalhada e realizanee clinico completo,
considerando os itens descritos em “ContraindicsigféAdverténcias e precaucgdes”; estes acompanttasidevem ser repetidos
periodicamente durante o uso da TRH. A frequéneimatureza destas avaliacbes devem ser baseadasdutas médicas
estabelecidas e adaptadas a cada usuéria, masrandgvem incluir atengcéo especial a pressénast@mamas, abdome e 6rgdos
pélvicos, incluindo citologia cervical de rotina.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ougerar maquinas
N&o foram observados efeitos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:
A contracepc¢édo hormonal deve ser descontinuadalgufaniniciada a TRH e a paciente deve ser ortentaadotar medidas
contraceptivas ndo-hormonais, se necessario.

Interag6es com outros medicamentos

Tratamentos prolongados com farmacos indutoresizienas hepaticas como, por exemplo, varios antidsivantes e
antimicrobianos podem aumentar a depuracao de In@@méexuais e reduzir a eficacia clinica. Taippenlades de inducéo de
enzimas hepéticas foram estabelecidas para hidastdiarbitdricos, primidona, carbamazepina e pfaima, assim como
suspeita-se da existéncia dessas propriedadesrtaparé oxcarbazepina, topiramato, felbamato edaftiséna. A

inducdo enzimatica maxima geralmente ndo ocoresata segunda ou terceira semana, mas pode sélarnzor; no minimo, 4
semanas apods o término da terapia com algum déssesos.



Em casos raros, niveis reduzidos de estradiol fataservados com o uso concomitante de certos atitis (por exemplo,
penicilinas e tetraciclina).

Substéncias que sofrem conjugagéo substancial gmexemplo, o paracetamol, podem aumentar adgodibilidade do
estradiol pela inibicdo competitiva do sistema algugagéo durante a absorgéo.

Em casos individuais, as necessidades de hipoghoges orais ou insulina podem ser alteradas ceswtado do efeito sobre a
tolerancia a glicose.

Interagdo com bebidas alcodlicas
A ingestdo aguda de bebidas alcodlicas durantethpidtle ocasionar elevagdo nos niveis de estradialante.

Alteracbes em exames laboratoriais:

O uso de esteroides sexuais pode influenciar otiades de certos exames laboratoriais, incluirat@mpetros bioquimicos das
fungBes hepatica, tiroidiana, adrenal e renal;isiplasmaticos de proteinas (transportadoras)exmmplo, globulina de ligagdo a
corticosteroides e fragdes lipidicas/lipoproteig@sametros do metabolismo de carboidratos e pamdsria coagulacéo e
fribrinodlise.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO:

TISTE deve ser conservado em temperatura ambiente (&ee 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade dsstradiol + acetato de noretisteron@ de 24 meses a partir da data de sua fabricacéo.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”

“Néo use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”

Caracteristicas organolépticasComprimido revestido na cor rosa, circular e bi@xw/

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamentoa$d ele esteja no prazo de validade e vocé obseaigima mudanga no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podeitiliza-lo.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criangas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR:

Como iniciar TISTE

Mulheres que néo utilizavam estrogénios ou queestidando de um produto combinado continuo podemairo uso d&ISTE

a qualquer momento.

Para mulheres que estejam mudando de uma TRH eargéguencial ou ciclica, deve-se completar o eitlal da terapia utilizada
antes de iniciar o uso déSTE.

Dose
Tomar um comprimido rosa por dia.

Administragao

Cada cartela contém o tratamento para 28 dias.

O tratamento é continuo, isto é, apds terminartelazatual, deve-se iniciar a préxima no dia segyisem intervalo entre as
mesmasOs comprimidos devem ser ingeridos com pequenatidade de liquido, sem mastigar.

Os comprimidos devem ser ingeridos todos os diageqgncialmente no mesmo horario.

Comprimidos esquecidos
Se ocorrer 0 esquecimento de um comprimido, devegsei-lo 0 quanto antes. Se o atraso for de o34 horas, nenhum
comprimido adicional deve ser ingerido. Pode ocaamgramento se houver o esquecimento de vaniogranidos.

Padré@o de sangramento

TISTE é adequado apenas para pacientes cuja menopauaatenrido ha pelo menos um ano, isto é, que terdpesentado seu
ultimo sangramento menstrual natural ha pelo manmoano. S@ISTE for administrado durante o periodo da perimenopausa
probabilidade de ocorrer sangramento de escapilareé bastante elevada devido a possivel atigidadmonal ciclica dos

ovarios.

O tratamento comMISTE destina-se a promover a terapia de reposi¢ao hadmom auséncia de sangramento ciclico, porém pode
ocorrer sangramento nos primeiros ciclos de usse Eangramento pode ser imprevisivel, mas é paowévyel que seja excessivo.
As pacientes devem ser orientadas com relacie dadste também informadas que o sangramento deirenduir

significativamente, cessando por completo na mews casos.

Informacgdes adicionais para popula¢es especiais:

- Criangas e adolescentes

TISTE néo é indicado para o uso em criangas e adolescent

- Pacientes idosas

N&o existem dados que sugiram a necessidade de dgudose em pacientes idosas. Para mulheresanm6 ou mais, vide item
“Adverténcias e precaucdes”.

- Pacientes com disfuncéo hepatica

O estradiol + acetato de noretisteronaao foi especificamente estudado em pacienteddésfom¢ao hepatica. €stradiol +
acetato de noretisterona contraindicado em mulheres com doenga hepatic® @vide item “Contraindicacées”).

- Pacientes com disfunc¢éo renal

O estradiol + acetato de noretisteronaao foi especificamente estudado em pacienteddésfom¢éo renal. Dados disponiveis ndo
sugerem a necessidade de ajuste de dose nestagiupde pacientes.

“Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou astigado.”

9. REACOES ADVERSAS:

As reacOes adversas mais graves que estdo assaziatiiizacao da terapia de reposicdo hormonabestadas no item
“Adverténcias e precaucdes”.

Outras reagdes adversas que foram reportadas émassda terapia de reposicao hormonal (dadosqrésscializagdo), mas para
as quais a associagao cestradiol + acetato de noretisteronado foi confirmada e nem descartada sdo:



Classificagéo por sistema Comum Incomum Raro
corpéreo MedDRA v. 8.0 (>1/100, <1/10) (>1/1.000, <1/100) (>1/10.000, <1/1.000)
Disturbios no sistema Reacéo de

imunoldgico

hipersensibilidade

Distlrbios metabdlicos e
nutricionais

Aumento ou diminuigéo do
peso corporal

Distlrbios psiquiatricos

Estados depressivos

Afzsle,diminuicéo ou
aumento da libido

Distirbios no sistema nervoso Cefaleia Tontura Fogea

Distarbios nos olhos Distarbios visuais Intoleraras lentes de
contato

Distlrbios cardiacos Palpitacdes

Distlrbios Gastrintestinais Dor abdominal, nausea isp&psia Distenséo abdominal,

vomito

Disturbios cutaneos e nos tecidg
subcutaneos

sErupc¢édo cutanea, prurido

Eritema nodoso, urticaria

Acne, hirsutismo

Distarbios no sistema
musculoesquelético e tecido
conectivo

Caibras musculares

Disturbios no sistema reprodutiv

p Sangramento uterino/vaginal

, Dor e sensibilidade nas

Dismenorreia, secregédo

e nas mamas incluindo gotejamento (as mamas vaginal, sindrome
irregularidades do semelhante a rémenstrug
sangramento geralmente aumento das mamas
desaparecem com a
continuacgdo do tratamento)

Distlrbios e condi¢des gerais dd Edema Fadiga

local da administracéo

10. SUPERDOSE:
Estudos de toxicidade aguda néo indicaram riscealghes adversas agudas em caso de ingestéo aloiiteni mdltiplo da dose
terapéutica diaria. Nao existe um antidoto especéio tratamento deve ser sintomatico.
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VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

“Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 600%, vocé precisar de mais orientagdes.”

Foi utilizado o termo MedDRA mais apropriado (ver$30) para descrever uma determinada reacao.i8io$mou condigbes
relacionadas né&o foram listados, mas também desenvasiderados.
Em mulheres com angioedema hereditario, o usotdggésios exdgenos pode induzir ou exacerbar sexale angioedema (vide
“Adverténcias e precaucdes”).

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistena Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br , ou para Vigilancia Sanitaria Edual ou Municipal.”

SAC 0800-7476000

www.germedpharma.com.br



Histérico de alteracdo para a bula

Bula Profissional

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticéo/rimtacéo que altera bula

Dados das alteracGes de ksl

de

Data do | N°. expediente Assunto Data dg N°. expediente Assunto Data da ltens de bula Versdes Apresentacdes relacionadas

expediente expediente aprovagao (VPIVPS)
10450 - SIMILAR 10450 - SIMILAR — - correcao da DCB VP/IVPS Comprimidos  revestido
— Notificagdo de Notificagao de 2mg + 1mg: embalagens com
Alteracéo de Textq Alteracéo de Textq 28 e 84 comprimidog
de Bula — RDC| 12/09/2014 NA de Bula - RDC| 12/09/2014 revestidos.

12/09/2014 NA 60/12 60/12
(10457) - (10457) — SIMILAR Submisséo eletrbnica apenas Comprimidos revestido de
SIMILAR - — Inclus&o Inicial de para disponibilizagcdo do textp 2mg + 1mg: embalagens com
Incluséo Inicial de Texto de Bula - de bula no bulério eletrénico da 28 e 84 comprimidog
Texto de Bula — RDC 60/12 ANVISA. revestidos.

13/08/2014 0661881/14-2 RDC 60/12 13/08/2014 0661881/14-2 13/08/2014 VP/VPS




