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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Indux
Nome genérico: citrato de clomifeno

APRESENTACOES:
Comprimidos de 50 mg: embalagem com 10 comprimidos

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

CItrato A CIOMITENO ....vcvieiei e bbb bbb 50 mg

Lo (o[0T 4] GRS ] o SRS 1 comp.
(amido pré-gelatinizado, lactose monoidratada, 6xido de ferro amarelo, amidoglicolato de sodio, estearato de
magnésio)

I1) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento da infertilidade feminina decorrente de anovulagao.

INDUX estd somente indicado para pacientes com anovulacdo demonstrada, que se incluem nas condicGes
descritas nesta bula e para pacientes onde o citrato de clomifeno ndo estd contraindicado. Outras causas de
infertilidade devem ser excluidas ou adequadamente tratadas antes do tratamento. Bons niveis de estrégeno
enddgeno (estimado por secre¢do vaginal, bidpsia endometrial, determinagdo do estrégeno urinario ou
sangramento endometrial em resposta a progesterona), constituem prognostico favoravel para obter a resposta
ovulatdria induzida pelo citrato de clomifeno. Entretanto, um baixo nivel de estrégeno ndo impede o sucesso do
tratamento. O tratamento € ineficaz em pacientes com falha pituitiria ou ovariana primaria e ndo pode ser
substituido pelo tratamento especifico de outras causas de

falha ovulatdria, tais como disfungdes tiroidianas ou adrenais. Antes do tratamento, deve-se realizar uma
avaliacdo cuidadosa particularmente em pacientes com metrorragia anormal, pois € muito importante descartar a
presenca de lesdes neoplasicas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uma revisdo de onze publicacdes constantes entre 1964 e 1978 mostrou que a gravidez ocorreu em 35% das
5.154 pacientes com disfuncéo ovulatdria que receberam citrato de clomifeno. Em um trabalho publicado no
New England Journal of Medicine (1), o clomifeno mostrou ser mais eficaz do que a metformina no tratamento
da infertilidade feminina. A sindrome dos ovérios policisticos afeta de 7% a 8% das mulheres nos EUA e pode
ser a principal causa de infertilidade feminina. Foram acompanhadas 626 mulheres inférteis com sindrome dos
ovarios policisticos. Dentre elas, 208 foram tratadas com metformina e placebo, 209 com citrato de clomifeno e
placebo e 209 com uma combinacdo de clomifeno e metformina por mais de 6 meses. A medicagdo foi
descontinuada assim que a gravidez foi confirmada e as mulheres foram acompanhadas até o nascimento dos
bebés. O indice de nascimentos no grupo que recebeu clomifeno foi de 22,5% (47 de 209), enquanto no grupo da
metformina foi de 7,2% (15 de 208). No grupo que recebeu a combinac¢éo dos dois medicamentos foi de 26,8%
(56 de 209). O indice de gravidez multipla foi de 6% no grupo que recebeu clomifeno, 0% no da metformina e
3,1% no da combinacdo dos dois medicamentos. A perda fetal no primeiro trimestre ndo teve diferenca
significativa nos 3 grupos. Entretanto, o indice de concep¢do entre as mulheres que ovularam foi
significativamente maior nos grupos do clomifeno (39,5%) e da combinacdo de medicamentos (46%) e menor no
grupo da metformina (21,7%). Com excecdo das complicacBes na gravidez, os efeitos adversos foram similares
em todos os grupos, embora os efeitos colaterais gastrointestinais tenham sido mais frequentes e os sintomas
vasomotores e ovulatérios menos frequentes no grupo que recebeu metformina. Os pesquisadores concluiram
que o clomifeno, um agonista parcial do receptor dos estrogénios usado no tratamento da infertilidade feminina é
mais eficaz que a metformina, farmaco usado para o tratamento do diabetes, considerado facilitador de gravidez.

Em um estudo clinico randomizado cruzado controlado com placebo, foi administrado clomifeno ou placebo por
trés meses para 118 mulheres com infertilidade inexplicada. O maior aumento nas taxas de concep¢do em trés



meses ocorreu quando clomifeno foi dado a mulheres com infertilidade ha mais de trés anos (14% clomifeno
contra 3% para o placebo). Os autores sugeriram que os casais com infertilidade inexplicada de duracéo inferior
a trés anos sdo essencialmente normais, mas ha muitas vezes um distirbio da ovulacdo sutil corrigida pela
terapia com clomifeno em pacientes com mais de trés anos de infertilidade (2).

Outro estudo randomizado avaliou se o tratamento com citrato de clomifeno e inseminacdo intrauterina (11U)
resultou em aumento da fecundidade, quando comparada com a relagdo periovulatéria em 67 casais com
infertilidade inexplicada ou , endometriose cirurgicamente corrigida. Quatorze gestacBes ocorreram em 148
ciclos de tratamento, que foi significativamente maior do que as cinco gestacdes em 150 ciclos néo tratados (3).

Além de ser usado como uma terapia empirica na infertilidade inexplicada, o clomifeno tem sido utilizado
concomitantemente com tecnologias de reproducdo assistida. Promove o desenvolvimento de foliculos
maltiplos, quando administrado a mulheres que ovulam, levando a ovulagcdo multipla e elevando os niveis de
progesterona na fase lGtea (4). Pode ser usado isoladamente, ou pode ser usado para reduzir a quantidade de
gonadotrofinas administrados para superovulacdo controlada em preparacdo para as técnicas de reproducédo
assistida.

Dois ensaios clinicos randomizados comparando o tratamento com clomifeno com a progesterona na fase lUtea
inadequada demonstraram taxas semelhantes de gravidez (20% a 30%) em cada tratamento (5,6). O clomifeno,
ao contrario de progesterona exdgena, ndo prolonga a fase litea, diminuindo assim a ansiedade e o periodo de
incerteza sobre a concepcdo de casais inférteis.

1-Legro, RS; Barnhart, HX et al. Clomiphene, Metformin, or Both for Infertility in the Polycystic Ovary
Syndrome. N Engl J Med 2007; 356:551.

2-Hughes, E; Collins, J; Vandekerckhove, P. Clomiphene citrate for unexplained subfertility in women
(Cochrane review). Cochrane Database Syst Rev 2000:(3):CD000057.

3-Glazener, CM ; Coulson, C ; Lambert, PA et al. Clomiphene treatment for women with unexplained infertility:
placebo-controlled study of hormonal responses and conception rates. Gynecol Endocrinol

1990 Jun; 4(2):75-83.

4-Deaton, JL; Gibson, M; Blackmer, KM et al. A randomized, controlled trial of clomiphene citrate and
intrauterine insemination in couples with unexplained infertility or surgically corrected endometriosis. Fertil
Steril 1990; 54(6):1083-8.

5-Huang, KE. The primary treatment of luteal phase inadequacy: progesterone versus clomiphene citrate. Am J
Obstet Gynecol 1986 Oct; 155(4):824-8.

6-Murray, DL, Reich, L, Adashi, EY. Oral clomiphene citrate and vaginal progesterone suppositories in the
treatment of luteal phase dysfunction: a comparative study. Fertil Steril 1989 Jan; 51(1):35-41.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

INDUX (citrato de clomifeno) é um agente ndo esteroide, com propriedades estrogénicas e antiestrogénicas, que
pode induzir a ovulagdo em certas mulheres que ndo ovulam.

Compete com o estrogénio enddgeno nos receptores estrogénicos hipotalamicos. A resposta ovulatéria ao
tratamento ciclico com INDUX parece ser mediada através do aumento da produgdo das gonadotrofinas
pituitarias, produzindo aumento da secre¢do de GnRH (horménio liberador de gonadotrofina) e dos niveis de LH
(hormodnio luteinizante) e FSH (horménio foliculo estimulante), o que resulta em estimulagdo ovariana, com
consequente maturacao do foliculo ovariano e desenvolvimento do corpo lGteo. Aumento da excre¢do urinaria de
gonadotrofinas e estrogénio sugere o envolvimento da hipofise. A ovulagdo ocorre geralmente de 6 a 12 dias
apos a série de INDUX.

Propriedades Farmacocinéticas

Ha poucos dados disponiveis sobre a farmacocinética do citrato de clomifeno:

Estudos em humanos com citrato de clomifeno marcado com *C tém demonstrado que sua absorcéo é rapida.
Parte de INDUX e seus metabélitos (mensurados na forma de **C) podem, portanto, permanecer no organismo
durante o inicio da gravidez nas mulheres que conceberam no ciclo menstrual do ciclo de tratamento com
INDUX.



A excrecdo cumulativa média do farmaco marcado com **C pela urina e fezes é de aproximadamente 50% da
dose oral administrada ap6s 5 dias em 6 individuos, com excrecdo urinaria média de 7,8% e excre¢do pelas fezes
média de 42,4%; menos de 1% por dia foi excretado nas amostras de fezes e de urina coletados do dia 31 até o
dia 53 ap6s a administracéo de INDUX marcado com *C.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogenicidade

O uso prolongado de INDUX pode aumentar o risco do desenvolvimento de um tumor ovariano borderline ou
invasivo.

Os estudos de toxicidade a longo prazo em animais ndo foram realizados para avaliar o potencial carcinogénico
de INDUX.

Mutagenicidade
O potencial mutagénico de INDUX né&o foi avaliado.

4. CONTRAINDICACOES
INDUX ¢é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao citrato de clomifeno ou a qualquer
componente da férmula.

Uso durante gravidez e lactacéo
INDUX néo deve ser administrado durante a gravidez.

Né&o h& estudos controlados com o clomifeno em humanos; tém sido relatadas malformagdes congénitas e morte
fetal associadas & sua administracdo, embora uma relagdo causal direta ndo tenha sido estabelecida. Foram
relatadas anomalias fetais em roedores (coelhas e ratas) quando INDUX foi administrado em altas doses durante
0 periodo gestacional. Para evitar a administracéo inadvertida de INDUX durante o inicio da gravidez, devem-se
utilizar os testes apropriados durante cada ciclo de tratamento para determinar se a ovulagio ocorreu, como por
exemplo, determinar a temperatura corpérea basal em todos os ciclos de tratamento e observar a paciente
cuidadosamente para determinar se hd ou ndo sinais de ovulagdo. Se a temperatura basal é bifasica e ndo ¢
seguida por menstruacdo, a paciente deve ser re-examinada para verificar se ha gravidez (utilizando um teste
seletivo quantitativo) e/ou presenca de cisto ovariano. A paciente deve fazer um teste de gravidez antes do inicio
do proximo ciclo de tratamento com INDUX.

Insuficiéncia hepatica
O tratamento com INDUX é contraindicado em pacientes com doenca hepética ou historico de disfuncao
hepatica.

Tumores horménio-dependentes ou Metrorragia anormal
INDUX ¢é contraindicado em pacientes com tumores hormonio-dependentes ou em pacientes com metrorragia
anormal de origem indeterminada.

Cisto ovariano

INDUX néo deve ser administrado na presenca de cisto ovariano, exceto ovario policistico, uma vez que pode
ocorrer uma dilatacdo adicional do cisto. As pacientes devem ser avaliadas quanto & presenca de cisto ovariano
antes de cada ciclo de tratamento.

Categoria de risco na gravidez: X.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Sindrome de Hiperestimulacao Ovariana (SHEO)

A Sindrome de Hiperestimulagdo Ovariana (SHEO) foi reportada em pacientes recebendo tratamento com
INDUX isoladamente ou em combinagdo com gonadotrofinas. Casos raros das formas severas de SHEO foram



reportados, e 0s seguintes sintomas ocorreram: efusdo pericardica, anasarca, hidrotérax, abdémen agudo,
insuficiéncia renal, edema pulmonar, hemorragia ovariana, trombose venosa profunda, torcdo do ovério e
estresse respiratério agudo. Resultado da concepgdo, a progressdo rapida da forma severa da sindrome pode
ocorrer.

E recomendavel utilizar-se a menor dose consistente com a previsdo de bons resultados, para se minimizar a
possibilidade de um aumento ovariano anormal associado a terapéutica com INDUX. A paciente deve ser
aconselhada a procurar seu médico em caso de qualquer dor abdominal ou pélvica, aumento de peso, desconforto
e/ou aumento de volume abdominal durante ou ap6s tratamento com INDUX. A dilatagdo maxima do ovario
pode ndo ocorrer por varios dias apos a descontinuacdo do tratamento com INDUX. Algumas pacientes com
sindrome do ovario policistico que sdo, de maneira ndo usual, sensiveis a gonadotrofina podem apresentar
resposta exagerada as doses usuais de INDUX.

A paciente que reclamar de dor abdominal ou pélvica, desconforto e/ou aumento de volume abdominal apo6s
tratamento com INDUX, deve ser examinada pela possibilidade de cisto ovariano ou outra anomalia. Devido a
fragilidade dos ovérios dilatados em casos severos, 0 exame abdominal e pélvico deve ser realizado muito
cuidadosamente. Na ocorréncia de aumento anormal do tamanho do ovério, INDUX ndo deve ser administrado
até a regressao total ao tamanho pré-tratamento. O aumento do ovario e a formagéo de cisto associado com a
terapia com INDUX geralmente regridem espontaneamente poucos dias ou semanas apds a suspensdo do
tratamento. A maioria das pacientes deve ser gerenciada conservativamente. A posologia e duracdo do
tratamento subsequente devem ser reduzidas.

Sintomas visuais

As pacientes devem ser avisadas que turvacdo visual ou outros sintomas visuais, tais como pontos ou flashes
(escotoma cintilante) podem ocorrer durante ou logo apés o tratamento com INDUX. Estes distUrbios visuais séo
geralmente reversiveis; entretanto, casos de distirbios visuais prolongados foram reportados inclusive apés a
descontinuacdo do tratamento com INDUX. Os distdrbios visuais podem ser irreversiveis, especialmente com o
aumento da dose e duracéo do tratamento (vide Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas e
item 9. REACOES ADVERSAS). A significancia destes sintomas visuais ndo foi esclarecida. Se a paciente
apresentar sintomas visuais, deve-se interromper o tratamento e proceder a um exame oftalmolégico detalhado.

Outras Precaucdes
Deve-se ter cautela quando INDUX ¢ utilizado em pacientes com miomas uterinos em decorréncia do potencial
de aumento adicional dos miomas.

Casos de hipertrigliceridemia foram reportados (vide item 9. REACOES ADVERSAS) na experiéncia pos-
comercializagdo de INDUX. Historico familiar ou pré-existente de hiperlipidemia e o uso de doses maiores que
as recomendadas e/ou duragdo maior do tratamento com INDUX estdo associados com risco de
hipertrigliceridemia. O monitoramento periodico dos triglicerideos no plasma pode ser indicativo nestas
pacientes.

Gravidez
INDUX néo deve ser utilizado durante a Gravidez (vide item 4. CONTRAINDICACOES).

Gravidez Ectdpica
Existe uma chance aumentada de gravidez ectdpica (incluindo tubéria e ovariana) em mulheres que conceberam
apos terapia com INDUX.

Efeitos Teratogénicos/N4o teratogénicos

A incidéncia geral de relatos de anomalias congénitas associadas a ingestdo materna de INDUX durante os
estudos clinicos esta dentro do limite observado na populagdo em geral. Entre as anomalias espontaneamente
relatadas em literatura, através da publicacdo de casos individuais, a proporcéo de defeitos do tubo neural tem
sido elevada em gestagdes associadas a ovulacdo induzida por INDUX. Este dado, entretanto, ndo é confirmado
por estudos estatisticos populacionais.




Perda da gravidez
A experiéncia de pacientes com todos os diagndsticos durante a investigacdo clinica de INDUX demonstrou

perda da gravidez (Gnica ou multipla) ou taxa de perda fetal de 21,4% (taxa de aborto 19%) gravidez ectopica
1,18%; parto prematuro 1,0%; mola hidatiforme 0,17%, “feto papiraceo” 0,04% e gravidez com um ou mais
nascimentos de bebés mortos, 1,01%. "

Efeitos de Fertilidade: Gravidez multipla

Ha um aumento na probabilidade de ocorréncia de gravidez maltipla relacionada ao tratamento com INDUX. As
potenciais complicacdes e os riscos decorrentes de gestacdo maltipla devem ser discutidos com a paciente antes
do tratamento deste medicamento. Durante os estudos clinicos, a incidéncia de gravidez mdltipla foi de 7,9%
(186 de 2369 pacientes que engravidaram nas quais os resultados foram reportados). Dentre estas 2369
gravidezes 165 (6,9%) eram gémeos; 11 (0,5%) triplas; 7 (0,3%) quadruplas e 3 (0,13%) quintuplas. Das 165
gravidezes de gémeos para as quais informacfes suficientes estavam disponiveis, a propor¢do de gémeos
monoziga6ticos para dizigoticos era de 1:5.

Lactacéo
N&o se sabe se INDUX ¢é excretada no leite humano. INDUX pode reduzir a lactac&o.

Categoria de risco na gravidez: X.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
As pacientes devem ser advertidas que sintomas visuais podem interferir em atividades como dirigir veiculos ou
operar maquinas, as quais podem se tornar arriscadas, particularmente em condic¢6es de mé iluminacéo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o h4 relatos especificos de interacdo com outros medicamentos, entretanto, o médico deve ser informado pela
paciente sobre outros medicamentos em uso concomitante, principalmente medicamentos que atuam na sintese
do colesterol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

INDUX deve ser conservado em temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e 30 °C). Proteger da luz e
umidade.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacéo.

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Namero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Este medicamento apresenta-se na forma de comprimido na cor amarela, oblongo, liso e biconvexo.

Antes de usar observe o0 aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento consiste de 3 ciclos, o qual pode ser continuo ou alternado, a critério médico.

Apos o tratamento, a paciente deve tentar engravidar. Entretanto, se a paciente ficar gravida durante o tratamento
a medicacdo deve ser interrompida (vide item 4. CONTRAINDICACOES).

A dose recomendada para o primeiro ciclo do tratamento é de 50 mg (1 comprimido) ao dia durante 5 dias. Em
pacientes amenorréicas o tratamento pode ser iniciado em qualquer periodo do ciclo menstrual. Se for
programada inducdo de metrorragia por progestinico ou se ocorrer menstruacdo espontanea, INDUX deve ser
administrado a partir do 5° dia do ciclo. Se a ovulagdo ocorrer com esta posologia, ndo ha vantagem em
aumentar a dose nos 2 ciclos seguintes.



Se a ovulacdo ndo ocorrer apds o primeiro ciclo de tratamento, deve ser instituido um segundo ciclo com 100 mg
ao dia durante 5 dias, ap6s 30 dias do tratamento anterior. O aumento da posologia ndo deve ultrapassar a dose e
duracdo de 100 mg/dia por 5 dias.

A maioria das pacientes responsivas ao INDUX ovula apds o primeiro ciclo de tratamento e 3 ciclos sdo
suficientes para uma avaliacdo da terapéutica. Se ndo ocorrer menstruacdo ovulatdria neste periodo de tempo, o
diagndstico deve ser revisto. A continuidade do tratamento ap6s 3 ciclos ndo é recomendavel nas pacientes que
ndo manifestarem evidéncia de ovulacéo.

Uma vez que ndo foi demonstrada seguranca relativa ao tratamento ciclico prolongado e uma vez que a maioria
das pacientes ovulara apds 3 ciclos de tratamento, terapia a longo prazo ndo é recomendada, isto é, continuar o
tratamento depois de 6 ciclos (incluindo 3 ciclos ovulatorios).

Populacdes especiais

Cuidados especiais com doses baixas ou duracdo do ciclo de tratamento sdo particularmente recomendados caso
haja suspeita de sensibilidade pouco comum a gonadotrofina pituitaria, como por exemplo, em pacientes com
sindrome do ovario policistico (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Quando INDUX ¢ administrado em periodos prolongados, pode interferir com a sintese do colesterol. Pacientes
em tratamento prolongado podem apresentar niveis sanguineos elevados de desmosterol, que é um precursor do
colesterol.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Este medicamento pode causar algumas reacdes indesejaveis.

* Reagdo muito comum (> 1/10): hipertrofia ovariana, “flushes” vasomotores.

* Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): desconforto abdominal pélvico, nduseas, vomitos, desconforto toraxico,
alteraces visuais, cefaleia, sangramento de escape intermenstrual e menorragia.

* Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): catarata, neurite dptica, convulsao.

 Outras reagdes possiveis (frequéncia desconhecida): parestesia temporaria, tontura, ansiedade, depressao,
distarbios de humor, nervosismo, insonia, dermatites, urticéria, alopecia, taquicardia, palpitagGes, pancreatite,
aumento das transaminases, reducdo da espessura endometrial, hipertrigliceridemia.

Foram recebidos relatos isolados da ocorréncia de neoplasias/tumores enddcrino-dependentes ou de seu
agravamento. Hipertrigliceridemia, em alguns casos pancreatites, foram observadas em pacientes com
hipertrigliceridemia pré-existente ou com histérico familiar e/ou com doses e duracéo de tratamento excedendo
as recomendacdes posologicas descritas na bula. Existem novos casos de endometriose e exacerbacdo de
endometriose pré-existente durante o tratamento com INDUX.

Gravidez mdltipla, incluindo gravidez intrauterina e extrauterina simultanea foi reportada. Existe um aumento de
probabilidade de gravidez ectépica (incluindo tubédria e ovariana) em mulheres que engravidaram durante a
terapia com o INDUX.

Os sintomas visuais geralmente descritos como visdo borrada ou pontos ou flashes (escotomas visuais)
aumentam em incidéncia com o aumento da dose total. Estes sintomas parecem ser decorrentes da intensificacéo
ou prolongamento apds imagens, que também ja foram reportadas. Os sintomas muitas vezes aparecem na
primeira vez ou sdo acentuadas com a exposicdo a um ambiente com luminosidade/claridade excessiva.
Escotoma definido oftalmologicamente, fosfenos e redugdo da acuidade visual foram reportados. Estes distdrbios
visuais sdo geralmente reversiveis; entretanto, casos de distdrbios visuais prolongados foram reportados ap6s a
descontinuacdo do tratamento com INDUX. Os distlrbios visuais podem ser irreversiveis, especialmente com
aumento da dose e da duragdo do tratamento.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.



10. SUPERDOSE

N&o foram relatados casos de intoxicacdo aguda com INDUX, e o nimero de casos registrados de superdose é
pequeno. No caso de superdose medidas apropriadas de suporte devem ser empregadas.

Sinais e sintomas de superdose podem ser niuseas e vOmitos, “flushes” vasomotores, turvacdo da visdo,
escotomas cintilantes, aumento do ovario com dor pélvica ou abdominal. Intensa hiperestimulacdo do ovario
pode ser acompanhada por ganho de peso e ascite. Mulheres em idade fértil que tenham tomado uma superdose
de INDUX devem ser observadas durante 2 ou 3 semanas em relacdo a possibilidade de uma hipertrofia

ovariana.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de Alteragdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica
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de Texto de bula no Bulario Eletronico da comprimidos
Bula— RDC ANVISA
60/12
(10450) - o
SIMILAR — Comprimidos de 50 mg:
2300612016 | 1970818/16-1 | NNouficacdo de : i : i 9. Reacdes Adversas vps | embalagem  com 10
Alteragao de comprimidos
Texto de Bula
— RDC 60/12
11021 - RDC
(10450) - ST%?E}ASR- .
SIMILAR — i Comprimidos de 50 mg:
Notificacéo de Substituicdo bal 10
- - Alteracio de 12/04/2019 | 0335099/19-1 | de local de - DIZERES LEGAIS VP/vps | Embalagem - com
¢ fabricagéo de comprimidos
Texto de Bula medicamento
—RDC 60/12 - x
de liberacdo
convencional




