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INZELM®
fumarato de vonoprazana

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos contendo 10 mg ou 20 mg de vonoprazana. Embalagem com 15, 30 ou 60 comprimidos
revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

INZELM 10 mg

Cada comprimido revestido contém 10 mg de vonoprazana (equivalente a 13,36 mg de fumarato de vonoprazana).
Excipientes: manitol, celulose microcristalina, hiprolose, acido fumarico, croscarmelose sddica, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol 6000*, 6xido de titanio e 6xido de ferro amarelo.

*Macrogol 6000 ¢ um nome na Farmacopeia Japonesa. Sua massa molecular média ¢ de aproximadamente 8300.
Portanto, ¢ diferente do Macrogol 6000 na Farmacopeia Europeia (Farm. Eur.) ou Polietilenoglicol 6000 no US
National Formulary (NF), cuja massa molecular média ¢ de 6000; ¢ equivalente ao Macrogol 8000 na Farm. Eur. e
Polietilenoglicol 8000 na NF.

INZELM 20 mg

Cada comprimido revestido contém 20 mg de vonoprazana (equivalente a 26,72 mg de fumarato de vonoprazana).
Excipientes: manitol, celulose microcristalina, hiprolose, acido fumarico, croscarmelose sddica, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol 6000*, 6xido de titanio e 6xido de ferro vermelho.

*Macrogol 6000 ¢ um nome na Farmacopeia Japonesa. Sua massa molecular média ¢ de aproximadamente 8300.
Portanto, ¢ diferente do Macrogol 6000 na Farmacopeia Europeia (Farm. Eur.) ou Polietilenoglicol 6000 no US
National Formulary (NF), cuja massa molecular média ¢ de 6000; é equivalente ao Macrogol 8000 na Farm. Eur. e
Polietilenoglicol 8000 na NF.

1. INDICACOES
INZELM ¢ indicado para o tratamento de doengas acido-pépticas:
e Tratamento de ulcera gastrica (UG);
e Tratamento de ulcera duodenal (UD);
e Tratamento de esofagite de refluxo (ER) (esofagite erosiva EE) em todas as classifica¢cdes de LA (A-D);
e Tratamento de manutengdo de esofagite de refluxo (esofagite erosiva) em pacientes com recidivas e recaidas
repetidas da condigao;
e Prevengdo de recidiva de ulcera gastrica ou ulcera duodenal durante administragdo de baixas doses de acido
acetilsalicilico;
e Prevengdo de recidiva de tlcera gastrica ou tlcera duodenal durante a administragéo de anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINEs).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

A eficacia de vonoprazana foi demonstrada em diversos estudos clinicos em varias indicagdes, incluindo UG, UD, ER e
prevencdo de UG/UD durante administracdo de dose baixa de acido acetilsalicilico ou AINE. A eficacia clinica dos
estudos de Fase 2 e 3 concluidos esta resumida na Tabela 2. Estes dados estdo divididos em categorias com base na
indicacdo especifica, incluindo UG, UD, RE e prevencdo de tlcera gastrica ou duodenal durante a administracdo de
baixa dose de acido acetilsalicilico ou AINE.(!9

Os principais critérios de inclusao dos estudos clinicos de Fase 3 com vonoprazana em pacientes japoneses sdo descritos
na Tabela 1 abaixo:

Tabela 1. Visdo geral dos principais critérios de inclusio dos estudos clinicos fases 2 e 3 completos com
vonoprazana em pacientes japoneses

Nome do estudo / Descricao do

Principais critérios de inclusao
desenho estudo/desfecho P

ER (EE) (cicatriza¢ao)

Taxa de cicatrizagdo em EE Pacientes com ER endoscopicamente confirmada (EE)

CCT-002: Fase 3em EE | ¢ semanas da Classificagdo de LA (A-D).




Nome do estudo /
desenho

Descricao do
estudo/desfecho

Principais critérios de inclusio

CCT-003: Fase 3 em EE
(periodo de tratamento)

Taxa de cicatrizacdo em EE

em 8 semanas

Pacientes com ER endoscopicamente confirmada (EE)
da Classificagdo de LA (A-D).

RE (EE) (manuten¢io)

CCT-003: Fase 3
manutencao em EE
(periodo de manutengao)

Taxa de recorréncia em EE

Pacientes que completaram com sucesso o estudo de
cicatrizacdo da ER (EE) com cicatrizagdo endoscopica
da ER (EE) definida como confirma¢do endoscopica da
mucosa em Grau O pela Classificagdo de LA.

OCT-001: Fase 3 em EE

Taxa de recorréncia em EE

Pacientes que completaram com sucesso o estudo de
cicatrizagdo da EE com cicatrizagdo endoscopica da EE
definida como confirmagao endoscopica da mucosa em
Grau O pela Classificacdo de LA.

Ulcera gastrica

CCT-101: Fase 3 em UG

Taxa de cicatrizagdo da
ulcera em 8 semanas

Pacientes com pelo menos 1 ulcera gastrica com
revestimento branco de pelo menos 5 mm de largura,
endoscopicamente confirmado no inicio do periodo de
tratamento.

Ulcera Duodenal

CCT-102: Fase 3 em UD

Taxa de cicatrizagdo da
ulcera em 6 semanas

Pacientes com pelo menos 1 ulcera duodenal com
revestimento branco de pelo menos 5 mm de largura,
endoscopicamente confirmado no inicio do periodo de
tratamento.

Prevencio de recidiva de

tlcera durante administracio de AINE

CCT-301: Fase 3 em
pacientes com ulcera
cicatrizada recebendo
AINEs

Taxa de recorréncia da
ulcera em 24 semanas

e Pacientes que necessitaram de terapia de manutengao
com um AINE oral durante o periodo de tratamento
para o tratamento da dor associada a uma doenca
cronica  (por exemplo, artrite  reumatoide,
osteoartrite).

e Pacientes que preencheram os critérios (a) e/ou (b)
abaixo como resultado de exames endoscopicos de
estomago e/ou duodeno.

a. Cicatrizes endoscopicas de tlcera (neste estudo,
definidas como mucosa regenerativa, convergéncia
de dobras, deformacao da parede, etc)

b. Ulceras (defeitos da mucosa com revestimento
branco de 3 mm ou mais) ou cicatrizes de ulcera
endoscopicamente confirmadas antes do exame
endoscopico realizado no dia da randomizagao

OCT-301: Fase 3 em
pacientes com ulcera
cicatrizadas recebendo
AINEs (extensdo)

Taxa de recorréncia da
ulcera

e Pacientes que necessitaram de terapia de manutengao
com um AINE oral durante o periodo de tratamento
para o tratamento da dor associada a uma doenca
cronica  (por exemplo, artrite  reumatoide,
osteoartrite).

e Pacientes que preencheram os critérios (a) e/ou (b)
abaixo como resultado de exames endoscopicos de
estomago e/ou duodeno.

a. Cicatrizes endoscopicas de ulcera (neste estudo,
definidas como mucosa regenerada, convergéncia de
dobras, deformagao da parede, etc.)

b. Ulceras (defeitos da mucosa com revestimento
branco de 3 mm ou mais) ou cicatrizes de ulcera
endoscopicamente confirmadas antes do exame
endoscopico realizado no dia da randomizagéo

Prevencao de recidiva de ulcera durante administraciao de baixa dose de acido acetilsalicilico




Nome do estudo / Descricao do

Principais critérios de inclusio

desenho estudo/desfecho
Pacientes que necessitaram de administracdo oral
continua de 4acido acetilsalicilico em baixas doses
CCT-302 Taxa de recorréncia da durante o periodo de tratamento para prevengdo da

ulcera em 24 semanas formagao de trombo ou &mbolo relacionado a uma
doenga cronica (doenca cardiaca isquémica, doenga
cerebrovascular, etc.)

Pacientes que necessitaram de administracdo oral
continua de Aacido acetilsalicilico em baixas doses
durante o periodo de tratamento para prevencdo da
formac¢do de trombo ou €mbolo relacionado a uma
doenga cronica (doenga cardiaca isquémica, doenca
cerebrovascular, etc.)

Taxa de recorréncia da

OCT-302 (extensio) dlcera

Ap6s a administracdo de vonoprazana na dose de 10 mg ou 20 mg em homens adultos sadios por 7 dias, pH 4 HTR (pH
4, razdo do tempo de manutencdo — HTR: holding time ratio) (percentual do tempo no qual o pH ¢ mantido a um nivel
>4 em 24 horas) foi 63 + 9% e 83 + 17% respectivamente (19,

Um estudo farmacodinamico aberto de Fase 1 para investigar o efeito &cido-inibitério de 20 mg de vonoprazana
comparada com 20 mg de esomeprazol ou 10 mg de rabeprazol sédico em homens sadios demonstrou que o efeito
acido-inibitorio de vonoprazana foi maior do que do esomeprazol ou rabeprazol 7. Apds todos os tratamentos, a média
dos HTRs pH 4 em 24 horas aumentou do Basal para o Dia 1 e do Dia 1 para o Dia 7. A média dos HTRs pH 4 foi
maior ap6s a administragdo de vonoprazana no Dia 1 do que apds a administragdo de esomeprazol ou rabeprazol no Dia
7. As médias dos HTRs pH 4 para vonoprazana e rabeprazol no basal foram ambas 8,9%, ¢ no Dia 1 e no Dia 7 foram
84,16% vs 26,29%, € 93,79% vs 65,09%, respectivamente.

Tabela 2. Visdo Geral da Eficacia Clinica de vonoprazana e Comparadores nos Estudos de Fase 2 e 3
Concluidos em pacientes japoneses

Nome do Dose(s) de Duracido | Desfechos (.

Estudo/Desenho | vonoprazana Comparador (semanas)| de Eficacia Resultados de Eficicia

ER (EE) (cicatrizacio)
Nao inferior a lansoprazol em

_ todas as doses
CCT-001: Fase 2 > mg (n7i43)’ Lansoprazol T.axa fﬁle ~ Taxas de cicatrizagdo EE:
S 10 mg (n=133), cicatrizagao
variagdo de dose _ 30 mg 8 vonoprazana 5 mg 92,3%,
18) 20 mg (n=144), _ EE em 4 o
em EE( 40 mg (n=134) (n=132) semanas 10 mg 92,5%, 20 mg
& 94,4%, 40 mg 97,0%;

lansoprazol 30 mg 93,2%

) Lansoprazol T.axa fﬁle - . . )
CCT-002: Fase 3 20 mg (n=205) | 30m 8 cicatrizagdo | Nao inferior a lansoprazol:
em EE(? & (-1 9gg) EE em 8 99,0% vs 95,5% (p<0,0001)

semanas
Taxa de
CCT-003: Fase 3 cicatrizacao Taxa de cicatrizacio EE
em EE (periodo 20 mg (n=621) N/A 8 EE durante 98.9% ¢
de tratamento)®? periodo de 70
tratamento
EE (manutencio)
CCT-003: Fase 3 Nao inferior a lansoprazol em
manuten¢do em _ Lansoprazol ambas as (goses: o
. 10 mg (n=197), Taxa de 10 mg 2,5% vs 12,2%
EE (periodo de 15 mg
manutencdo) 20 mg (n=201) (n=196) recidiva EE | (p<0,0001)
ooy S 20 mg 1,0% vs 12,2%
(p<0,0001)




Nome do Dose(s) de Duracido | Desfechos -
Estudo/Desenho | vonoprazana Comparador (semanas)| de Eficacia Resultados de Eficicia
Nenhuma diferenca
significante observada entre os
grupos de tratamento
OCT-001: Fase 3 | 10 mg (n=149), Taxa de Taxa de recidiva vonoprazana
em EE®) 20 mg (n=145) | VA >2 recidiva EE | L0 mevs 20 mg:
Semana 12 3,4% vs 2,8%;
Semana 24 6,0% vs 4,1%,;
Semana 36 6,7% vs 6,9%;
Semana 52 9,4% vs 9,0%
Ulcera gastrica
Taxa de
CCT-101: Fase 3 20 mg (n=231) gg rrlrsloprazol 8 Zlecztlr::?:ao Nao inferior ao lansoprazol:
em UG & (nzzzgs) o 93,5% vs 93,8% (p=0,011)
semanas
Ulcera duodenal
A ndo inferioridade ao
Taxa de lansoprazol nao foi
CCT-102: Fase 3 Lansoprazol cicatrizagao conﬁrmada no Conjunto de
om UD(24; 20 mg (n=178) | 30 mg 6 de tlcera analise completa (FAS)
(n=180) em 6 (p=0,0654)
semanas Nao inferioridade confirmada
no PPS (per protocol set)
Prevencio de recidiva de vilcera com AINE
CCT-301: Fase 3 Nao inferioridade ao
em pa}cl:ientes 10 mg (n=209) Lansoprazol Tagg.de d ?(Ilsseos?raml com ambas
com ulcera mg (n= , recidiva de o o
cicatrizada 20 mg (n=203) 15};19gg 24 ulcera em 10 ;g%&ﬁﬁ Vs 5,5%
recebendo (n=199) 24 semanas | PO 2 o
AINEs® 20 mg 3,4% vs 5,5%
(p<0,0001)
Taxas de recidiva de tlcera
foram menores em todas as
visitas nos grupos
OCT-301: Fase 3 vonoprazana do que no grupo
em pacientes Lansoprazol Taxa de ila;lsggrr:zzgria 10 mg vs 20 mg
com ulcera 10 mg (n=209), s
o _ 15 mg 28-80 recidiva de vs lansoprazol 15 mg
cicatrizada 20 mg (n=203) _ , o N
recebendo ATNEs (n=199) ulcera Semana 52 3,8% vs 5,4% vs

(extensdo)©@®

7,0%

Semana 76 3,8% vs 5,9% vs
7,5%

Semana 104 3,8% vs 5,9% vs
7,5%

Prevencio de recidiva de tlcera com baixa dose de acido acetilsalicilico

Nao inferioridade ao
lansoprazol com ambas as

Taxa de -
10 mg (n=197), | Lansoprazol recidivade | 905
CCT-30247 _ > | 15mg 24 , 10 mg 0,5% vs 2,8%
20 mg (n=196) _ ulcera em
(0=213) 24 semanas (p=0,0001)
20 mg 1,5% vs 2,8%
(p<0,0001)
Taxa de recidiva
numericamente menor nos
OCT-302 10 mg (n=197), Lansoprazol Taga.de grupos vonoprazana do que
(extensio) 20 mg (n=196) 15 mg 28-80 recidiva de no grupo lansoprazol
& (n=213) ulcera Taxa foi significantemente

menor no grupo vonoprazana
10 mg do que no grupo




Resultados de Eficacia

Nome do Dose(s) de Comparador Duraciao | Desfechos
Estudo/Desenho | vonoprazana P (semanas)| de Eficacia

lansoprazol 15 mg nas
Semanas 76 e 104 (p=0,0356
para cada)

LDA= baixas doses de acido acetilsalicilico, N/A= nao avaliado, PPS= conjunto pelo protocolo;
EE = Esofagite Erosiva = Esofagite por Refluxo (ER).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Em resumo, o efeito acido-inibitério de vonoprazana foi potente e rapido, sendo evidente logo apds a primeira
administragdo e foi sustentado durante um tratamento de 7 dias. Além disso, a rapidez do inicio foi dose dependente, em
que doses mais elevadas tiveram claramente um efeito precoce em relagdo ao pH, quando comparadas com doses
menores.

Mecanismo de Acao

Vonoprazana ¢ um bloqueador acido competitivo de potassio (PCAB) e inibe a H+, K+-ATPase de forma reversivel e
competitiva ao potassio. Nao necessita de ativagdo por acido. Vonoprazana ¢ uma base forte com uma alta afinidade
para a bomba de 4cido das células géstricas, inibindo assim a producéo de 4cido géstrico.
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Efeitos séricos da gastrina e do pepsinogénio

O aumento das concentragdes séricas de gastrina e pepsinogénio sdo respostas fisiologicas ao tratamento com terapia de
supressdo acida, incluindo a vonoprazana. O aumento das concentragdes séricas de gastrina e de pepsinogénio foram
relatados com uma incidéncia maior nos grupos de tratamento com vonoprazana em comparagdo com os grupos de
tratamento com lansoprazol. As concentragdes séricas de gastrina e pepsinogénio retornaram ao valor basal ao longo do
tempo apds a interrupcdo da vonoprazana. O aumento na concentragdo sérica de gastrina ocorreu no inicio do
tratamento com vonoprazana e permaneceu estavel durante o restante do tratamento.

Propriedades Farmacocinéticas

Ap6s 7 dias com doses repetidas uma vez ao dia de vonoprazana a 10 - 40 mg, em homens adultos sadios, ASC €
Crnax,ss aumentaram de modo significantemente maior do que proporcional a dose. O estado de equilibrio foi atingido no
dia 3 da administragdo, uma vez que o nivel residual da concentragdo sanguinea de vonoprazana ¢ constante entre o dia
3 e dia 7 de administrag@o.

Além disso, a vonoprazana ndo apresenta farmacocinética dependente do tempo. A tabela a seguir demonstra os
parametros farmacocinéticos da vonoprazana no dia 7 da administragdo em pacientes japoneses.

Dose 10 mg 20 mg

t max,ss(h) 1,5 (0,75, 3,0) 1,5 (0,75, 3,0)
Chax,ss(ng/mL) 12,0+ 1,8 23,3+6,6
ti22 (h) 7,0+£1,6 6,1+1,2
ASC s (h'ng/mL) 79,5 + 16,1 151,6 £40,3

Média + S.D. de 9 individuos (tmax,ss € expresso pela mediana (valor minimo, valor maximo))

A tabela a seguir demonstra os pardmetros farmacocinéticos da vonoprazana no dia 7 da administragdo em pacientes nao
japoneses.

Dose 10 mg 20 mg

tmax(h) 1,5 (1,0, 2,0) 1,1 (0,75, 2,0)
Cuax(ng/mL) 12,2 + 4,03 26,2+ 10,69
tinz (h) 8,8 £3,03 8,6 + 1,86
ASC ¢ (h'ng/mL) 104,9 + 41,54 195,7 + 66,00

Meédia £ S.D. de 9 individuos (tmax,ss € expresso pela mediana (valor minimo, valor maximo))

Absor¢ao

A biodisponibilidade absoluta ndo foi determinada. Os parametros farmacocinéticos da vonoprazana apds a
administragdo unica de vonoprazana a homens adultos sadios na dose de 20 mg em jejum e alimentados sdo
apresentados na tabela abaixo.

Condicao da dose Em jejum ApOs a refeicdo
t maxss (h) 1,5 (1,0, 3,0) 3,0 (1,0, 4,0)
Crnax,ss (ng/mL) 243+6,6 26,8+9,6

ti22 (h) 7,7+1,0 7,7+1,2
ASCyg(h-ng/mL) 222,1+69,7 238,3+ 71,1

Meédia = DP de 12 individuos (t maxss € expressa pela mediana (valor minimo, valor maximo))

Distribuicao
A taxa de ligacdo média ¢ 85,2 a 88,0% quando vonoprazana [14C] na faixa de 0,1 a 10 pg/mL ¢ adicionada ao
plasma humano (in vitro).

Metabolismo

A vonoprazana ¢ metabolizada principalmente pela enzima hepatica metabolizadora de medicamento CYP3A4 ¢
parcialmente por CYP2B6, CYP2C19 ¢ CYP2D6. Vonoprazana também ¢é metabolizada pela sulfotransferase
SULT2A1 (in vitro). A vonoprazana exibe efeito inibitorio dependente do tempo na CYP2B6, CYP2C19 e
CYP3A4/5 (in vitro). Além disso, a vonoprazana demonstra um efeito indutor leve dependente da concentracdo na
CYP1A2, mas demonstra um pequeno efeito indutor na CYP2B6 e CYP3A4/5 (in vitro).



Takeda

Excrecio e Eliminacgio

Quando o medicamento radiomarcado (15 mg como vonoprazana) ¢ administrado por via oral a homens adultos sadios,
98,5% da radioatividade administrada ¢ excretada na urina e fezes em 168 horas apos a administragdo: 67,4% na urina e
31,1% nas fezes.

Populacdes Especiais

Func¢ao Renal Comprometida

O efeito de distarbios renais na farmacocinética da vonoprazana foi avaliado em individuos com funcao renal normal,
em pacientes com distirbio renal leve, moderado ou grave e em pacientes com doenga renal em estagio terminal
(DRET). Quando administrada uma dose tnica de 20 mg de vonoprazana, o ASC., foi maior de 1,3 a 2,4 vezes € 0 Ciax
de 1,2 a 1,8 vezes em pacientes com distirbio renal leve, moderado ou grave em comparacdo com pacientes com fungao
renal normal, indicando um aumento na exposi¢ao a vonoprazana com a redugdo da fungfo renal. O ASC, foi maior em
1,3 vezes € 0 Cmax em 1,2 vezes em pacientes DRET em comparagdo com aqueles com fungdo renal normal.

Funcio Hepatica Comprometida

O efeito dos distirbios hepaticos na farmacocinética da vonoprazana foi avaliado em individuos com fungdo hepatica
normal e pacientes com disturbio hepatico leve, moderado ou grave. Quando administrada uma dose tinica de 20 mg de
vonoprazana, 0 ASC, foi maior em 1,2 a 2,6 vezes € Cnax foi maior em 1,2 a 1,8 vezes em pacientes com distarbio
hepatico leve, moderado ou grave, em comparacdo com individuos com fung¢do hepatica normal.

Idade, Género, Raca

Vonoprazana nao ¢ indicada para uso em pacientes pediatricos. A seguranga e eficacia em pacientes com menos de 18
anos de idade ndo foram estabelecidas.

Nao ha efeito clinicamente relevante do género com vonoprazana.

A analise de sensibilidade étnica baseada nos principios E5 da Conferéncia Internacional de Harmonizagdo
(International Conference for Harmonization - ICH) foi conduzida para avaliar se as propriedades moleculares da
vonoprazana eram sensiveis as diferengas dos fatores étnicos e se o diagnostico, a pratica médica, as opgdes de
tratamento e outros fatores epidemiologicos para as desordens relacionadas ao acido variariam dramaticamente em
areas diferentes do Japao. Concluiu-se que vonoprazana € insensivel as diferengas de fatores étnicos.

Interacées Medicamentosas
Por favor, veja a secio 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS.

Dados de Seguranca Nao Clinica

Carcinogénese

A vonoprazana foi ndo carcinogénica em um estudo de carcinogenicidade de longa duracdo em camundongos
administrados com uma dose diaria por gavagem oral por até 2 anos a 6, 20, 60 e 200 mg/kg/dia. Tumores relacionados
com o tratamento, referente a farmacologia exagerada ou especificidade de espécie foram observados no estdmago e
figado. No estomago, tumores benignos e malignos de célula neuroendécrina foram observados em >20 (machos) e >60
(fémeas) mg/kg/dia e >6 (machos) e >60 (fémeas) mg/kg/dia, respectivamente. No figado, incidéncias aumentadas de
adenoma e carcinoma hepatocelular foram observadas em >20 (machos) e >60 (fémeas) mg/kg/dia e em >60 (machos) e
200 (fémeas) mg/kg/dia, respectivamente. Hiperplasia de células neuroendécrinas e tumores associados no estdmago
podem ser devidos a hipergastrinemia como uma consequéncia da inibicdo da secrecdo do acido gastrico. Os tumores
hepatocelulares sao achados provaveis especificos de roedores que sdo atribuidos a indugdo prolongada de enzimas
hepaticas metabolizadoras de medicamento. O NOAEL foi <6 mg/kg/dia.

A vonoprazana foi ndo carcinogénica em um estudo de carcinogenicidade de longa duragdo em ratos administrados via
gavagem oral a 5, 15, 50 e 150 mg/kg/dia. Tumores relacionados com o tratamento, referente com farmacologia
exagerada ou especificidade da espécie, foram observados no estémago ¢ figado. No estdmago, tumores benignos e
malignos de célula neuroenddcrina foram observados em >5 mg/kg/dia exceto para tumor maligno neuroenddcrino a 50
mg/kg/dia (machos). Em algumas situagdes nos tumores benignos e malignos de células neuroenddcrinas, as células
tumorais demonstraram a alteragdo eosinofilica, mas estes tumores também foram considerados como sendo de origem
de célula neuroendodcrina. No figado, incidéncias aumentadas de adenoma e carcinoma hepatocelular foram observadas
em >50 mg/kg/dia, exceto para carcinoma hepatocelular a 50 mg/kg/dia (fémeas). Achados de tumores no estomago e
figado sdo considerados como sendo devidos a hipergastrinemia como uma consequéncia da inibicdo de secre¢do de
acido gastrico e inducdo especifica em roedores de enzimas hepaticas metabolizadoras de medicamento,
respectivamente. A ocorréncia de 4 tumores hepatocolangiocelular a >50 mg/kg/dia (machos) foi considerada como
sendo relacionada com o tratamento porque foram avaliados como sendo associados com a inducdo de tumor
hepatocelular, mas a comparagdo pareada ndo demonstrou um efeito estatisticamente significante.

Mutagénese
A vonoprazana nao exibiu qualquer atividade mutagénica ou clastogénica no teste de Ames in vitro, ensaio de aberragao
cromossOmica em mamiferos in vitro, e ensaio de micronucleos em ratos in vivo.



Cakedd
Toxicologia Reprodutiva

Quando administrado diariamente por gavagem oral a ratos machos e fémeas, ndo houve efeitos na analise de
espermatozoides, ciclos estrais ou nimero de corpos luteos observados em doses até 300 mg/kg/dose. Os machos foram
administrados com vonoprazana antes e durante o acasalamento e fémeas administradas por 2 semanas antes do
acasalamento até o Dia de Gestagdo (DG) 6. O NOAEL para a toxicidade geral em machos e fémeas foi 30 mg/kg/dia e
>300 mg/kg/dia para fungdo reprodutiva e desenvolvimento embriondrio inicial.

4. CONTRAINDICACOES
INZELM esta contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos
excipientes do medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hepatotoxicidade

Anormalidades da fun¢@o hepatica, incluindo lesdo hepatica, foram reportadas em estudos clinicos. Relatos de pos-
comercializagdo também foram recebidos de pacientes tratados com INZELM, muitos dos quais ocorrendo logo apos o
inicio do tratamento. A descontinuacdo de INZELM ¢é recomendada em pacientes com evidéncia de anormalidades da
funcdo hepatica ou naqueles que desenvolverem sinais ou sintomas sugestivos de disfungéo hepatica.

Elevacio do pH intragastrico
A administracdo de INZELM resulta na elevacdo do pH intragéstrico, assim, ndo ¢ recomendada a administracdo
conjunta com medicamentos cuja absorcao € dependente do pH intragéstrico acido.

Mascaramento de Sintomas Associados a Malignidade Gastrica

A malignidade gastrica pode apresentar sintomas associados a disturbios relacionados ao acido que inicialmente
respondem a medicamentos que elevam o pH gastrico. Uma resposta sintomatica ao INZELM néo exclui a presenca de
malignidade gastrica.

Diarreia associada a Clostridium difficile, incluindo colite pseudomembranosa

Medicamentos que elevam o pH géstrico podem estar associados a um risco aumentado de infecg¢@o gastrointestinal por
Clostridium difficile. Se dor abdominal e diarreia frequente ocorrerem, medidas apropriadas, incluindo a descontinuagdo
do tratamento, devem ser tomadas.

Fratura éssea

Um aumento do risco de fraturas relacionadas a osteoporose no quadril, punho ou coluna vertebral, predominantemente
em idosos ou na presenca de outros fatores de risco conhecidos, tem sido relatado com o uso de inibidores da bomba de
prétons, especialmente com o uso de altas doses por um longo periodo (mais de 1 ano). O mecanismo néo € claro ¢ ¢
provavel que seja multifatorial.

Interferéncia com testes laboratoriais
O aumento do nivel de Cromogranina A (CgA) pode interferir nas investigacdes de tumores neuroenddcrinos. Para
evitar esta interferéncia, o tratamento com INZELM deve ser interrompido 4 semanas antes das medi¢cdes de CgA.

Efeitos na Capacidade de Dirigir Veiculos ou Operar Maquinas
A influéncia de INZELM na capacidade de dirigir ou usar maquinas nio ¢ conhecida.

Uso durante a gravidez

Nenhum estudo clinico foi realizado até o momento para avaliar INZELM em mulheres gravidas.

Em um estudo de toxicologia em ratos, a toxicidade embriofetal foi observada apds a exposicdo de mais do que
aproximadamente 28 vezes da exposi¢do (ASC) na dose clinica maxima (40 mg/dia) de vonoprazana. Como uma
precaucdo, INZELM nao deve ser administrado a mulheres que estdo ou possam estar gravidas, a menos que o beneficio
terapéutico esperado seja considerado como superior a qualquer possivel risco.

Uso durante a lactacao

Dados de estudos clinicos indicam que INZELM esta presente no leite materno humano em quantidades muito baixas.
Nao ha dados sobre os efeitos de INZELM na crianga amamentada ou sobre os efeitos na producgdo de leite. Os
beneficios do aleitamento materno para o desenvolvimento e a saude devem ser considerados juntamente com a
necessidade clinica da mae de usar INZELM e quaisquer possiveis efeitos adversos na crianca amamentada, causados
por INZELM ou pela condigdo materna subjacente.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢io de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.



Categoria C de Risco na Gravidez - Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Atencdo: INZELM 10 mg contém os corantes 6xido de titinio e 6xido de ferro amarelo. INZELM 20 mg contém
os corantes oxido de titinio e 6xido de ferro vermelho.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vonoprazana e claritromicina

Homens adultos sadios receberam uma dose tnica de vonoprazana (40 mg), 30 minutos ap6s o café da manhdnodia l e
dia 8 e com doses repetidas de 500 mg de claritromicina (poténcia) 2 vezes ao dia 30 minutos antes do café da manha e
do jantar nos dias 3 - 9. O ASC, e Cmax da vonoprazana aumentaram em 1,6 vezes e 1,4 vezes, respectivamente, quando
administrada concomitantemente com claritromicina em comparagdo com aqueles de vonoprazana administrada isolada.

Vonoprazana, amoxicilina e claritromicina

O estudo de interagdo medicamentosa em homens adultos sadios que receberam duas vezes ao dia 20 mg de
vonoprazana, 750 mg de amoxicilina (poténcia) e 400 mg de claritromicina (poténcia) concomitantemente por 7 dias
ndo demonstrou efeito na farmacocinética de amoxicilina inalterada, no entanto, ASCi» ¢ Cmax da vonoprazana
aumentaram em 1,8 vezes e 1,9 vezes, respectivamente, € ASCj» € Cmax da claritromicina inalterada aumentou em 1,5
vezes e 1,6 vezes, respectivamente.

Vonoprazana, amoxicilina e metronidazol

O estudo de interagdo medicamentosa em homens adultos sadios que receberam duas vezes ao dia 20 mg de
vonoprazana, 750 mg de amoxicilina (poténcia) e 250 mg de metronidazol concomitantemente por 7 dias demonstrou
pequena diferenca na farmacocinética da vonoprazana, quando administrada isolada ou como terapia tripla. Nenhuma
diferencga foi observada na farmacocinética do metronidazol ou da amoxicilina quando administrados isolados ou como
terapia tripla.

Vonoprazana e dose baixa de dcido acetilsalicilico e AINEs

O estudo de interacdo medicamentosa em homens adultos sadios que receberam 40 mg de vonoprazana e 100 mg de
acido acetilsalicilico ou AINE (60 mg de loxoprofeno sddico, 25 mg de diclofenaco sodico ou 10 mg de meloxicam)
concomitante ndo demonstrou um efeito claro da dose baixa de 4cido acetilsalicilico ou AINE na farmacocinética da
vonoprazana ¢ da vonoprazana na farmacocinética de baixas doses de acido acetilsalicilico ou AINEs.

Vonoprazana e midazolam

O estudo de interagdo medicamentosa em 20 individuos adultos sadios do sexo masculino e feminino que receberam
dose oral tinica de 2 mg de xarope de midazolam nos dias 1 e 9 e 20 mg de vonoprazana duas vezes ao dia no 2° ao 10°
dia mostrou que os valores de Cmax € ASC, do midazolam plasmatico em estado estacionario foram 93% e 89%
maiores, respectivamente, do que quando o midazolam foi administrado isoladamente. Da mesma forma, valores de
Chmax € ASC do 1-hidroximidazolam (metabdlito principal e ativo do midazolam mediado pela CYP3A4) plasmatico em
estado estacionario foram 25-37% mais elevados do que quando o midazolam foi administrado sozinho. Uma vez que a
exposi¢do sistémica ao midazolam aumentou menos de 2 vezes quando coadministrado com vonoprazana via oral, a
vonoprazana ¢ classificada como um inibidor fraco do CYP3A4.

Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacdo

A administracdo da vonoprazana resulta na elevacdo do pH intragastrico, sugerindo que possa interferir na absorcao de
medicamentos onde o pH gastrico ¢ um determinante importante da biodisponibilidade oral; portanto, o uso de
vonoprazana nido ¢ recomendado com alguns destes medicamentos cuja absor¢do ¢ dependente do pH intragastrico
acido, como atazanavir e nelfinavir, devido a reducéo significativa na sua biodisponibilidade.

A vonoprazana ¢ metabolizada principalmente pela enzima metabolizadora de medicamento CYP3A4 e parcialmente
pelas CYP2B6, CYP2C19 e CYP2D6.

Com inibidores fortes de CYP3A4, por exemplo, claritromicina, a concentracdo sanguinea da vonoprazana pode
aumentar. Foi reportada que a concentragdo sanguinea da vonoprazana aumentou com o uso concomitante de
claritromicina em 1,5 vezes, mas nenhum ajuste de dose da vonoprazana é considerado necessario.

A administragdo concomitante da vonoprazana com o esquema antibidtico de claritromicina e amoxicilina aumentou as
concentragdes da vonoprazana em até 1,9 vezes. Nenhum aumento foi observado com o esquema antibidtico
metronidazol e amoxicilina. Nenhum ajuste de dose da vonoprazana ¢ considerado necessario.

A coadministracdo de midazolam (um substrato sensivel da CYP3A4) com doses multiplas de vonoprazana aumentou a
concentragao sanguinea de midazolam 1,9 vezes em individuos sadios. Atengdo ¢ recomendada quando a vonoprazana ¢é
coadministrada com outros substratos sensiveis da CYP3A4, especialmente aqueles que possuem um indice terapéutico
estreito.

Efeito informado por modelos indutores da CYP3A na vonoprazana: A vonoprazana ¢ um substrato da CYP3A. Os
efeitos de um indutor forte ou moderado de CYP3A4 na exposi¢do de vonoprazana administrada por via oral foram
avaliados usando simula¢des com um modelo farmacocinético de base fisiologica (PBPK). Prevé-se que as exposi¢des a
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vonoprazana sejam 80% menores quando coadministrada com um forte indutor da CYP3 A4, como a rifampicina, e 50%
menor quando coadministrada com um indutor moderado da CYP3A4, como o efavirenz. O uso concomitante de
indutores fortes ou moderados da CYP3A com vonoprazana deve ser evitado.

Nao houve efeitos clinicamente significantes de baixas doses de acido acetilsalicilico ou AINEs na farmacocinética da
vonoprazana. O efeito na atividade inibitéria de agregacdo plaquetaria do 4cido acetilsalicilico ndo foi considerado
como clinicamente significante.

Nao hé dados de interacdo especificos com medicamentos a base de plantas e alcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).
INZELM comprimido revestido tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagao.

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

Os comprimidos revestidos de INZELM 10 mg sdo ovais, de cor amarelo claro e com impressio “@BZIT’ em um
lado.
Os comprimidos revestidos de INZELM 20 mg sdo ovais, de cor vermelho claro, com sulco em ambos os lados e com

impressao “@BZIS” em um lado.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos

Ulcera gastrica

A dose usual ¢ de 20 mg de INZELM uma vez ao dia. A administracdo deve ser limitada a 8 semanas.

Ulcera duodenal
A dose usual é de 20 mg de INZELM uma vez ao dia. A administragdo deve ser limitada a 6 semanas.

Esofagite de refluxo (esofagite erosiva)

A dose usual ¢ de 20 mg de INZELM uma vez ao dia. A administragdo deve ser limitada a 4 semanas. No entanto,
quando o efeito for insuficiente, o tratamento pode ser continuado por até 8 semanas. Além disso, para a manutengdo da
cicatrizagdo da esofagite de refluxo em pacientes com recidivas e recaidas repetidas da condigdo, uma dose de 10 mg ¢
administrada uma vez ao dia; no entanto, quando a eficdcia for inadequada, uma dose de 20 mg pode ser administrada
uma vez ao dia. Nos estudos clinicos, INZELM foi utilizado por até 52 semanas.

Prevencio de recidiva de ulcera gastrica ou tlcera duodenal durante administracio de baixa dose de acido
acetilsalicilico
A dose usual ¢ de 10 mg de INZELM uma vez ao dia. Nos estudos clinicos, INZELM foi utilizado por até 80 semanas.

Prevencio de recidiva de tlcera gastrica ou ulcera duodenal durante administracio AINE
A dose usual ¢ de 10 mg de INZELM uma vez ao dia. Nos estudos clinicos, INZELM foi utilizado por até 80 semanas.

A dose méxima de INZELM por dia ¢ de 20 mg/dia para UG, UD e RE (EE) e 10 mg/dia para prevencao da recorréncia
de UG ou UD durante a administracdo de baixas doses de acido acetilsalicilico e para prevengao da recorréncia de UG
ou UD durante a administracao de AINE.

Método de Administracao
INZELM pode ser administrado independente da refei¢cdo ou do horario da refeigao.

Populacdes Especiais de Pacientes

Pacientes Idosos

Como as fungoes fisiologicas, como fungdo hepatica ou renal, sdo diminuidas em pacientes idosos no geral, INZELM
deve ser administrado com cautela. (Consulte abaixo em “Funcdo Renal Comprometida” e “Fungdo Hepatica
Comprometida™.)

Pacientes Pediatricos
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INZELM nao ¢ indicado para uso em pacientes pediatricos. A seguranga e eficacia em pacientes com menos de 18 anos
de idade ndo foram estabelecidas.

Funcio Renal Comprometida
INZELM deve ser administrado com cautela em pacientes com disturbios renais, uma vez que pode ocorrer um atraso
na excrecao da vonoprazana, podendo resultar em um aumento na sua concentragdo sanguinea.

Func¢ao Hepatica Comprometida
INZELM deve ser administrado com cautela em pacientes com disturbios hepaticos, uma vez que pode ocorrer um
atraso no metabolismo e excre¢do da vonoprazana, podendo resultar em um aumento na sua concentragao sanguinea.

INZELM 10 mg: Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
INZELM 20 mg pode ser partido. Este medicamento nio deve ser aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte convengdo ¢ usada para a classificagdo da frequéncia de uma reagdo adversa medicamentosa (RAM) e ¢
baseada nas diretrizes do Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS): muito comum (>
1/10); comum (= 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); raro (= 1/10.000 a < 1/1.000); muito raro (<
1/10.000).

Dados de Estudos Clinicos

Dados de estudos clinicos para reacdes adversas esperadas sdo baseados na andlise agrupada de seguranca de estudos,
incluindo: cicatrizagdo EE (CCT-001 ¢ CCT-002), terapia de manuteng¢do EE (CCT-003 e OCT-001), cicatrizagdo UG
(CCT-101), cicatrizagdo UD (CCT-102), prevencdo de recidiva de ulcera péptica associada com o uso de AINE (CCT-
301, OCT-301 e OCT-303) e prevengdo de recidiva de tlcera péptica associada com o uso de LDA (CCT-302, OCT-
302 e OCT-304).

Tabela 3. Reacdes adversas com INZELM nos estudos clinicos

Frequéncia/Classe de Sistema .
o Muito comum Comum Incomum
de Orgios

Disturbios B;rsr;laa 30 Néusea

gastrointestinais pag Distensao abdominal
Gama-glutamil transferase aumentada
Aspartato transaminase (AST)

Investigacdes aumentada ~ .
Teste de fungdo hepatica anormal
Alanina transaminase (ALT)
aumentada

Relatos de pés-comercializacio
A seguir estd uma lista de RAMs que foram observadas apds a comercializag@o e nao sdo incluidas acima:

Tabela 4. Reacdes adversas com INZELM no contexto apds comercializa¢ao (frequéncia nao conhecida)
Classe de Sistema de Orgios

Hipersensibilidade ao medicamento (incluindo choque anafilatico)

Distarbios do sistema imune [Erup¢do medicamentosa
Urticaria
Distarbios gastrointestinais [Flatuléncia
Distarbios hepatobiliares Hepa}tgtommdade
Ictericia
\IRash
Disturbios dos tecidos cutaneos ¢|Eritema multiforme
subcutaneos Sindrome de Stevens-Johnson
INecroélise epidérmica toxica
IDistirbios renais e urinarios INefrite tibulo-intersticial

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

10. SUPERDOSE

Nao ha experiéncia de superdose com INZELM. Portanto, sintomas de superdose ndo sdo conhecidos.

INZELM néo ¢é removido da circulagdo pela hemodialise. Se ocorrer superdose, o tratamento deve ser sintomatico e de
suporte.
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Em caso de intoxicac¢do, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
Registro — 1.0639.0282

Importado e Registrado por:

Takeda Pharma Ltda.

CNPJ 60.397.775/0001-74

Rodovia SP 340 S/N, km 133,5, Jaguaritina-SP, Brasil

Produzido por:
Takeda Pharmaceutical Company Limited

Hikari, Japao

VENDA SOB PRESCRICAO
M (AR IE DUVIOMS BGUE GRATUITAMERTE

SAC: 0800-7710345

www takedabrasil.com
‘o
INZ 0525 0426 VPS

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 30/04/2026.
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 15
10 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 30
1014 10 MG COM REV
MEDICAMENTO CT BL AL PLAS
NOVO - Inclusdo ﬁg]\)/g:égmjfro PVC TRANS X 60
23/04/2021 | 1558700/21-2 | Inicial de Texto | 19/04/2021 | 1512822/21-9 Eletron 8 ds © | 19/04/2021 NA VPS
de Bula - RDC Me dr.omco te 20 MG COM REV
60/12 ¢ Iifamen 0 CT BL AL PLAS
ovo PVC TRANS X 15
20 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 30
20 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 60
APRESENTACOES 10 MG COM REV
CT BL AL PLAS
COMPOSICAO PVC TRANS X 15
10451 — 10451 —
7.CUIDADOS DE 10 MG COM REV
MED&%@%E_NTO MED&%@%E_NTO ARMAZENAMENTO CT BL AL PLAS
200052021 | 1945342216 | Notificagio de | 20/052021 | 1945342216 | Notificagiode | 20/05/2021 | DO MEPICAMENTO 1 ypg | PVCTRANS X 30
T‘?lgrgga};’ ‘}z T‘?lgrgga};’ ‘}z 8. POSOLOGIA E 10 MG COM REV
I’{‘D C 60 /‘112 - I’{‘D C 60 /‘112 - MODO DE USAR CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 60
9.REACOES
ADVERSAS 20 MG COM REV

CT BL AL PLAS




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N°do
expediente

Assunto

Data de
aprovacio

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacoes
relacionadas

Dizeres legais

PVC TRANS X 15

20 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 30

20 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 60

06/10/2021

3939737/21-6

10451 —
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteragéo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

06/10/2021

3939737/21-6

10451 —
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteragéo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

06/10/2021

3.CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

VPS

10 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 15

10 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 30

10 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 60

20 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 15

20 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 30

20 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 60




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 15
10451 — 10 MG COM REV
MEDICAMENTO CT BL AL PLAS
NOVO - PVC TRANS X 30
Notificacdo de
10451 — Alteragéo de 5. ADVERTENCIAS E 10 MG COM REV
MEDICAMENTO Texto de Bula - PRECAUCOES CT BL AL PLAS
NOVQ A 13/07/2023 0722654/23-5 RDC 60/12 13/07/2023 ~ PVCTRANS X 60
13/07/2023 0722654/23-5 Notificagdo de 01/03/2022 0778791/22-0 01/03/2022 6. INTERACOES VPS
Alteragéo de 11126 - RDC MEDICAMENTOSAS 20 MG COM REV
Texto de Bula - 73/2016 - NOVO CT BL AL PLAS
RDC 60/12 - Exclusdo de DIZERES LEGAIS PVC TRANS X 15
local de
embalagem 20 MG COM REV
primaria do CT BL AL PLAS
medicamento PVC TRANS X 30
20 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 60
10 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 15
10451 - 10451 — x
MEDICAMENTO MEDICAMENTO COMPOSICAO 10 MG COM REV
NOVO - NOVO - . CT BL AL PLAS
06/05/2025 | 0611889/25-1 | Notificaciode | 06/05/2025 | 0611889/25-1 | Notificacdode | 06/05/2025 | > Aﬁ\é%i%iggéés El yps | PVCTRANSX30
Alteracao de Alteracao de
Texto de Bula - Texto de Bula - 10 MG COM REV
RDC 60/12 RDC 60/12 DIZERES LEGAIS CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 60
20 MG COM REV

CT BL AL PLAS




Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas

PVC TRANS X 15

20 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 30

20 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 60

10 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 15

10 MG COM REV
CT BL AL PLAS

3 PVC TRANS X 30

CARACTERISTICAS

10451 - 10451 — N 10 MG COM REV

MEDICAMENTO MEDICAMENTO ~ CT BL AL PLAS

NOVO - NOVO - T RECAUCOES PVC TRANS X 60
06/06/2025 | 0767717/25-2 Notificagdo de 06/06/2025 0767717/25-2 Notificagdo de 06/06/2025 VPS
Alteragéo de Alteragéo de 8 POSOLOGIA E 20 MG COM REV
Texto de Bula - Texto de Bula - MODO DE USAR CT BL AL PLAS
RDC 60/12 RDC 60/12 PVC TRANS X 15
9. REACOES

ADVERSAS 20 MG COM REV

CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 30

20 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 60




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 15
10 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 30
10451 - 10451 - > E?I?J;/ (]?/I;{[TJEEEISAS 10 MG COM REV
MEDICAMENTO MEDICAMENTO CT BL AL PLAS
NOVO - NOVO - PVC TRANS X 60
14/11/2025 1498757/25-1 Notificagdo de 14/11/2025 1498757/25-1 Notificagdo de 14/11/2025 7. CUIDADOS DE VPS
i 4 ARMAZENAMENTO
Alteragéo de Alteragéo de DO MEDICAMENTO 20 MG COM REV
Texto de Bula - Texto de Bula - CT BL AL PLAS
RDC 60/12 RDC 60/12 DIZERES LEGAIS PVC TRANS X 15
20 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 30
20 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 60
10 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 15
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 10 MG COM REV
CT BL AL PLAS
NOVO - NOVO - 9. REACOES PVC TRANS X 30
30/04/2026 | XXXXXXX/XX-X Notificacdo de 30/04/2026 XXXXXXX/XX-X Notificacdo de 30/04/2026 ADVERS AS VPS
Alteracao de Alteracao de 10 MG COM REV
Texto de Bula - Texto de Bula - CT BL AL PLAS
20 MG COM REV

CT BL AL PLAS




Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas

PVC TRANS X 15

20 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 30

20 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 60




