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DESTILBENOL®
dietilestilbestrol

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos de 1 mg. Caixa com 50 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

dietilestilbestrol ..., 1mg

EXCIPIENtES QSP vvvevvererireririesnrie s see e 1 comprimido

Excipientes: fosfato de calcio tribéasico, lactose monoidratada, croscarmelose sddica, celulose microcristalina,
estearato de magnésio, macrogol, talco, copolimero do acido metracrilico e metacrilato de etila, didxido de titanio

e corante azul indigotina laca de aluminio.

1. INDICACOES
O DESTILBENOL (dietilestilbestrol) é indicado para o tratamento de:
e Carcinoma mamario metastatico em mulheres na p6s-menopausa € em homens adequadamente selecionados.

e Carcinoma metastatico de prostata (tumor hormdnio -dependente).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Na analise final do EORTC (n=328) foram comparados os resultados da orquiectomia, orquiectomia + acetato de
ciproterona e doses de 1mg/dia de dietilestilbestrol em pacientes com doenga metastatica prostatica. A mediana de
tempo de seguimento do estudo foi de 4 anos e ndo foram observadas diferengas entre os trés bracos de tratamento
no tempo para a progressdo metastatica e na sobrevida global. As mortes relacionadas com eventos
cardiovasculares no braco dietilestilbestrol foram 16 em 108 pacientes (14,8%), enquanto que as observadas com a
orquiectomia isolada foram 9 de 108 pacientes (8,3%). Em outro seguimento de 106 pacientes analisados por um
periodo de 21 meses, 8 de 106 pacientes apresentaram fendmenos tromboembdlicos. Neste estudo ndo houve
relatos fatais. Taxas de sobrevivida semelhantes aquelas observadas em outros estudos foram observadas. Os
niveis de castracdo quimica atingidos ndo foram os mesmo daqueles pacientes que receberam doses de 3 mg/dia
(apenas 27% dos pacientes atingiram tais niveis), porém a resposta clinica ao tratamento foi semelhante.
(Malkowicz SB. The role of Diethylstilbestrol in the treatment of prostate cancer. Urology 2001;58(Suppl
2A):108-13; Bishop MC. Experience with low-dose oestrogen in the treatment of advanced prostate cancer: a
personal view. Bristish Journal of Urology 1996;78: 921-8; Robinson M, Smith P, Richards B, et al. The final
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analysis of the EORTC genitor-urinary tract cancer co-operative grouyp phase Il clinical trial (protocol 30805)
comparing orchidectomy plus cyproterone acetate and low dose stilbestrol in the management of metastatic
carcinoma of the prostate Eur Urol 1995; 28:273-83)

Uma analise utilizando o dietilestilbestrol 1 mg/dia isoladamente como terapia de segunda-linha no cancer de
préstata avancado evidenciou que apenas 1 entre 21 homens (5%) apresentou trombose venosa profunda e nao
houve relatos de mortes por alteragdes cardiovasculares. Outros estudos também néo evidenciaram maiores riscos
cardiovasculares com o uso do dietilestilbestrol 1mg/dia, além de apontarem para o fato de que o seu perfil
seguranca ndo é diferente daquele observado com outras terapias antiandrogénicas. Certos fatores de risco tém
sido apontados como importantes no desenvolvimento de eventos tromboembdlicos e cardiovasculares: idade
superior a 75 anos, peso maior que 75 Kg, doencas cardiovasculares, altas concentracfes de horménio luteinizante
(LH) e alteracdes eletrocardiograficas pré-existentes estdo associados a resultados mais desfavoraveis da terapia
estrogénica (Scherr DS, Junior WRP. Review: The nonsteroidal effects of Diethylstilbestrol: The rationale for
Androgen deprivation therapy without Estrogen deprivation in the treatment of prostate cancer The J Urol 2003
170: 1703-8) (Cox RC, Crawford ED Estrogens in the treatment of prostate cancer J Urol 1995 154: 1991-8)

Num estudo com 523 pacientes, doses varidveis de dietilestilbestrol em mulheres com doenca metastatica
recorrente e cancer de mama inoperavel foram usadas como primeira terapia hormonal. Regressdo da doenca
metastatica foi observada em todos os grupos de tratamento. Um pequeno numero de pacientes que ndo
apresentaram resposta ao tratamento tinha em comum o fato de estarem num periodo imediato de pés-menopausa
(até 1 ano). Pacientes com sitios metastaticos viscerais e 6sseos responderam igualmente ao tratamento e remisséo
da doenca também foi observada nas diferentes dosagens (Carter A, Sedransk N, Kelly R, et al. Diethylstilbestrol:

recommended dosages for different categories of breast cancer patients. JAMA 1977; 237(19): 2079-85).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O DESTILBENOL contém dietilestilbestrol (DES), que é uma substancia estrogénica cristalina sintética, capaz de
produzir todas as respostas farmacoldgicas e terapéuticas atribuiveis aos estrégenos naturais. O dietilestilbestrol
pode ser administrado por via oral na forma de comprimidos; quimicamente, o dietilestilbestrol é o alfa-dietil-(E)-
4,4-estilbenediol.

DESTILBENOL é um antineoplasico, agonista estrégenico ndo-esteroide, que inibe a secrecdo hipofisaria de LH
e, por acdo direta no testiculo, diminui a concentragao plasmatica da testosterona. A acéo citotéxica pode ser direta
nas células tumorais, e pode ou ndo ser mediada por receptores hormonais; devido as altas concentragdes do
antineoplasico, pode exercer efeitos nos cromossomos ou na mitose celular.

Os estrégenos ligam-se a uma proteina receptora citopldsmica e o complexo estrégeno-proteina migra para o
nacleo, onde liga-se a regides especificas no DNA, desencadeando varias respostas celulares. No homem, naqueles
tecidos neoplasicos dependentes de androgenos, como as metastases de carcinomas de prostata horménio-
dependente, o estrégeno compete pela ligacdo aos receptores androgénicos, diminuindo assim a proliferacdo do

tumor. Um resultado do tratamento com estr6genos é que as metastases dsseas também apresentam melhora.

Farmacocinética
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O difosfato de dietilestilbestrol é rapidamente hidrolisado em dietilestilbestrol pela atividade de fosfatase no
sangue e tecidos. Quando o difosfato de dietilestilbestrol (92 mg/kg de peso corpéreo) foi injetado em coelhos por
via intravenosa durante um periodo de 2 a 3 minutos, o dietilestilbestrol livre apareceu na corrente sanguinea
dentro de 5 minutos ap6s o término da injecdo e, em 15 minutos, havia alcancado uma concentracdo de 16,3
pg/ml. Seguiu-se um rapido declinio na concentracédo, sendo que apds 2 horas a concentracdo era de apenas 1,2
pg/ml. Espera-se que as altas concentragdes séricas de fosfatase acida em pacientes com carcinoma prostatico
hidrolisem o difosfato de dietilestilbestrol para dietilestilbestrol ativo livre.

A absorcéo oral do dietilestilbestrol é de 94 + 4% e o volume de distribuicdo é de 51/kg.

Metabolismo e Eliminacao

O dietilestilbestrol ¢ metabolizado da mesma maneira que os horménios endogenos. A inativagdo do estrégeno é
realizada principalmente no figado. Certa proporgao do estrogeno que permanece é excretada na bile, apenas para
ser reabsorvida no intestino. Durante esta circulagdo éntero-hepatica, ocorre a degradacdo do estrogeno por meio
da sua conversdo em produtos menos ativos, pela oxidacdo em substancias ndo-estrogénicas e conjugagdo com 0s
acidos sulfirico e glicurbnico. Estes conjugados sollveis em &gua sdo acidos fortes e assim, sdo totalmente
ionizados nos fluidos corporais. Por esta razdo, a penetracdo nas células é limitada, e a excrecdo pelos rins é

favorecida, devido a pequena possibilidade de reabsorcéo tubular.

4. CONTRAINDICACOES

Os estrdgenos ndo devem ser utilizados em mulheres ou homens com quaisquer das seguintes condigdes:

- Céancer de mama, suspeito ou confirmado, exceto em pacientes adequadamente selecionados e tratados para
doenca metastatica;

-Neoplasia estrogeno-dependente, suspeita ou confirmada;

Gravidez suspeita ou confirmada;

Hemorragia vaginal, tromboflebite e/ou distirbios tromboembdlicos atuais ou pregressos;

Doencas hepaticas graves, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, porfiria.

DESTILBENOL esta classificado na Categoria X de risco na gravidez, pois em estudos em animais e
mulheres gravidas, o farmaco provocou anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para o feto que é

maior do que qualquer beneficio possivel para a paciente.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o

tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Precaucdes Gerais:

E preciso fazer um completo historico médico e familiar do paciente, antes do inicio da administragio da terapia
com estrdgenos como o DESTILBENOL; é preciso verificar a pressdo arterial e fazer o exame das mamas,
abdémen e drgdos pélvicos, além de ser necessario o Papanicolau. Como regra geral, o estrégeno ndo deve ser

prescrito por mais de 1 ano sem a realizacdo de outro exame fisico.
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Retencdo de fluidos: os estrogenos podem causar certo grau de retencdo de fluido e, portanto, as condi¢fes que
poderiam ser influenciadas por esta retencdo, tais como asma, epilepsia, enxaqueca e doencas cardiacas ou renal,
requerem observacado cuidadosa.

Algumas pacientes podem desenvolver manifestagdes indesejaveis de excessiva estimulacdo estrogénica, como
sangramento uterino anormal ou excessivo, mastodinia, aumento do volume das mamas etc. Em homens, pode
ocorrer ginecomastia.

Os pacientes com historia de depressao devem ser cuidadosamente observados.

Os leiomiomas uterinos pré-existentes podem aumentar de tamanho com o uso de estrogenos.

Se houver ocorréncia de ictericia em qualquer paciente que esteja recebendo estrdgeno, a medicacdo deve ser
descontinuada, enquanto se investiga a causa.

7. Os estrdgenos podem ser insuficientemente metabolizados em pacientes com insuficiéncia hepatica, e devem ser
administrados com cuidado nessas condicdes.

8. Os estrogenos influenciam o metabolismo do célcio e do fésforo, e devem ser usados com cautela em pacientes
com doencas associadas a alteragdes do metabolismo do célcio e doencas dsseas ou naqueles com insuficiéncia
renal.

Gravidez e Amamentacdo

Nao utilizar este produto na gravidez ou durante a amamentacdo. O DESTILBENOL é um agente carcindgeno que
cruza a barreira placentéria e pode causar neoplasias e anormalidades no sistema reprodutor dos descendentes. Ele
também é considerado um disruptor endécrino, capaz de alterar a resposta hormonal em vérios tecidos-alvo do
sistema reprodutor. Filhas de mulheres que receberam DESTILBENOL durante a gestagdo tém maior risco de
desenvolver adenocarcinoma de células claras de cérvix e vagina, anormalidades estruturais do trato reprodutivo,
infertilidade, complicacfes na gestacdo (como gravidez tubaria e parto prematuro) e neoplasia de mama ap6s os 40
anos. Filhos de mulheres que receberam DESTILBENOL durante a gestacdo tém maior risco de desenvolver cistos
epididimais ndo neoplasicos e, talvez, anormalidades genitais (criptorquidia, hipospadia, micropénis).

Estudos em roedores demonstraram efeitos transgeracionais do DESTILBENOL, ou seja, efeitos deletérios na
terceira geracdo de descendentes, que ndo foram diretamente expostos ao composto, mas que podem ser afetados
pelo fato do DESTILBENOL ter modificado o DNA de seus progenitores.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o

tratamento.

Pediatria
Devido aos efeitos dos estrégenos sobre o fechamento epifisario, eles devem ser usados cuidadosamente em

pacientes nos quais 0 crescimento ésseo ndo esteja completo.

Adverténcias

Inducéo de neoplasias malignas: em algumas espécies de animais, a administracdo continua e prolongada de
estrdgenos naturais ou sintéticos aumenta a frequéncia de carcinomas da mama, cérvix, vagina, rins e figado. Ha
relatos de que o uso prolongado de estrégeno pode aumentar o risco de carcinoma do endométrio em mulheres na
pos-menopausa. Mulheres expostas ao dietilestilbestrol durante a gestacdo tém um risco aumentado de

desenvolver neoplasia de mama. Recomenda-se cautela na prescricdo de estrogenos para mulheres com histdria
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familiar de cancer da mama ou para aquelas que apresentem nédulos de mama, displasia mamaria ou mamografias
anormais.

Doenca da vesicula biliar: descreveu-se um aumento de 2 a 3 vezes no risco de ocorréncia de doenca da vesicula
biliar em mulheres tratadas com estrogeno na pds-menopausa.

Efeitos semelhantes aqueles causados pelos contraceptivos orais contendo estrogeno-progesterona: ha varios
eventos adversos sérios associados ao uso de contraceptivos orais; entretanto, a maioria deles ndo foi documentada
como consequéncia de tratamento pds-menopausico com estrégeno, o que pode refletir as doses comparativamente
mais baixas de estrégeno utilizada em mulheres na fase pés-menopausica. Espera-se que essas reagoes adversas
ocorram, com maior probabilidade, apds a administracdo de doses mais altas de estrégeno, usadas para tratamento
de cancer prostatico ou da mama. De fato, foi demonstrado que hd um aumento no risco de trombose com a

administracdo de estrégenos para cancer prostatico em homens.

Doenca tromboembolica: esta bem estabelecido, que na mulher em uso de contraceptivos, ocorre um aumento no
risco de varias doengas tromboembodlicas, tais como: tromboflebites, embolia pulmonar, acidente vascular cerebral
e infarto do miocardio. Casos de trombose retiniana, trombose mesentérica e neurite oOtica foram relatados em
pacientes que utilizavam contraceptivos. Ha evidéncias de que o risco de vérias reacdes adversas esteja
relacionado a dose da droga. Um aumento de risco de complicacdes tromboembdlicas pos-cirargicas também foi
relatado em pacientes que utilizavam anticoncepcionais orais. Se for vidvel, o tratamento com estrégeno deve ser
descontinuado pelo menos 4 semanas antes de cirurgias que estejam relacionadas a um aumento no risco de
tromboembolia ou que requeiram longos periodos de imobilizagdo. Os estrégenos ndo devem ser usados em
pessoas com tromboflebite ativa ou distlrbios tromboembdlicos, assim como ndo devem ser usados (exceto no
tratamento de doengas malignas) em pessoas com histéria de tais distdrbios associados a tratamento com
estrdgeno. Os estrogenos devem ser administrados com cuidado a pacientes com doenca vascular cerebral ou
arteriopatia coronariana, e apenas quando este tratamento for claramente necessario.

Adenoma hepatico: os adenomas hepaticos benignos parecem estar associados ao uso de contraceptivos orais.
Embora esses adenomas sejam benignos e raros, podem apresentar ruptura e causar morte por hemorragia intra-
abdominal. Tais lesGes ndo foram ainda descritas em associacdo a administracdo de outras preparacbes de
estrogeno ou progestageno, mas devem ser consideradas, quando ha ocorréncia de dor e sensibilidade abdominal,
massa abdominal ou choque hipovolémico em pessoas que estejam em terapia com estrégeno. Foi relatado,
também, carcinoma hepatocelular em mulheres em tratamento com contraceptivos.

Hipertensao: a elevagdo da presséo arterial ndo € comum em mulheres que usam contraceptivos orais; na maioria
dos casos, a pressao arterial retorna ao normal com a descontinuacdo da droga. Ha relatos de que isto pode ocorrer
com o uso de estrégeno na menopausa; a pressao arterial deve ser controlada durante o tratamento com estrégeno,
especialmente em altas doses.

Tolerancia a Glicose diminuida: diminuicdo da tolerancia a glicose tem sido observada em uma porcentagem
significativa de pacientes tratadas com contraceptivos orais contendo estrégeno. Por esta razdo, pacientes
portadores de diabetes mellitus devem ser cuidadosamente controlados enquanto estiverem recebendo estrogeno.
Hipercalcemia: a administracdo de estrégenos pode levar a hipercalcemia grave em pacientes com cancer da
mama e metastases 6sseas. Se isto ocorrer, a droga deve ser suspensa, e devem ser tomadas medidas adequadas

para a reducdo da calcemia.



/%

APSEN

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo simultanea de rifampicina, barbitlricos e certos anticonvulsivantes (como hidantoinas) pode
comprometer a eficacia do tratamento devido a inducdo enzimética e aceleragdo da degradacdo hepética do
dietilestilbestrol. O uso concomitante de bromocriptina aumenta a frequéncia de amenorreia; a administragdo
concomitante com ciclosporina determina um aumento das concentragOes plasmaticas deste imunossupressor e
maior risco de hepato e nefrotoxicidade. A administracdo concomitante com corticosteroides pode determinar o
aumento dos efeitos tdxicos dessas drogas devido ao aumento da sua meia-vida de eliminacdo. A administragdo

concomitante de medicamentos hepatotoxicos, como o Dantrolene, pode aumentar o risco de hepatotoxicidade.

Interacdes medicamento-exame laboratorial

Certos testes de funcdo enddcrina e hepatica podem ser afetados pelos contraceptivos orais contendo estrégeno.
Com doses mais altas de estrogeno, podem-se esperar alteracdes semelhantes, como as seguintes:

a. Aumento na retengéo de sulfobromoftaleina.

b. Aumento na prd-trombina e nos fatores de coagulagdo VII, VIII, IX e X; diminuicdo da antitrombina; aumento
da agregabilidade plaquetéria induzida por norepinefrina.

¢. Aumento da globulina ligadora da tiroxina (TBG), o que leva ao aumento dos valores de T4 total circulantes (as
concentracdes de T4 livres permanecem inalteradas). A recaptacdo do T3 livre diminui devido a elevacdo da TBG.
d. Diminuicdo da tolerancia a glicose.

e. Diminuigdo na excrecdo de pregnanodiol.

f. Concentragdo reduzida de folato sérico.

g. Aumento nas concentragdes plasmaticas de triglicerideos e fosfolipidios.

7. CUIDADOS COM O ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
DESTILBENOL deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e da

umidade. O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

NUmero de lote e datas de fabricacéao e validade: vide embalagem

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Os comprimidos revestidos de DESTILBENOL s&o de formato circular, biconvexo e coloragéo azul.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Nos casos de cancer prostatico inoperavel e progressivo:
Dose inicial: 1 a 3 mg/dia inicialmente, aumentados em casos avangados, conforme a necessidade, reduzindo a

dose, posteriormente, a 1 mg didrio.
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Dose de manutencdo: As doses no carcinoma prostatico alcancam o efeito maximo com a manutengdo de 1

mg/dia; doses maiores ndo aumentam a eficacia.

Carcinoma de mama inoperavel e progressivo:

Em homens adequadamente selecionados e em mulheres na fase pos-menopausica: 15 mg (base)/dia de
DESTILBENOL comprimidos de 1mg.

As pacientes com Utero intacto devem ser cuidadosamente monitoradas quanto a sinais de cancer do endométrio, e
devem-se tomar medidas adequadas para excluir a possibilidade de outras neoplasias na ocorréncia de
sangramento vaginal anormal persistente ou recorrente.

Limite maximo diario: 15 mg/dia.
Este medicamento nado deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

DESTILBENOL pode induzir aumento do risco de neoplasias, doengas biliares e doengas tromboembodlicas; seus
efeitos adversos sdo semelhantes aos dos contraceptivos orais e estdo descritos a seguir, em ordem decrescente de
frequéncia:

Comuns (> 1/100 e < 1/10):

Mastodinia, aumento do volume mamario, edema de membros inferiores, edema de membros superiores, ganho ou
perda de peso, nauseas, anorexia, dismenorreia, colica abdominal, aumento do volume abdominal, vulvovaginite.
Incomuns (> 1/1.000e < 1/100):

Bronquite, gastrite, diarreia, vémitos, hiperplasia endometrial, corrimento vaginal, alteragbes da libido, tontura,
cefaleia, enxaqueca, alteracdo do humor.

Raros (>1/10.000 e <1/1.000):

Trombose retiniana, tromboembolismo, embolia pulmonar, amenorreia, sangramento vaginal anormal, nédulos
mamarios, galactorreia, neoplasia de mama, neoplasia de endométrio, neoplasia de ovario, lombalgia, obstrucédo
das vias biliares, hepatite, hipertensdo arterial, acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio, urticaria,

alteracdo da curvatura da cérnea e intolerancia a lentes de contato, cloasma.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA em

www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas: Os sintomas de superdose aguda incluem anorexia, nauseas, vomitos, célicas abdominais e
diarreia; podem ocorrer sangramentos vaginais ap6s a retirada de estrégeno em altas doses. A toxicidade cronica
pode incluir a retencdo de sal e agua, edema, cefaleia, vertigem, caimbras, ginecomastia, cloasma e porfiria
cutanea tardia. Polidipsia, politria, fadiga e tolerancia anormal a glicose podem ocorrer em alguns pacientes.

Néo existem informaces disponiveis sobre a DL 50 do dietilestilbestrol associada a toxicidade e/ou 6bito; sobre a
quantidade de droga em dose Unica normalmente associada aos sintomas de superdosagem ou sobre a quantidade

de dietilestilbestrol em uma Unica dose com probabilidade de causar risco de vida.


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm
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Numerosos relatos de ingestdo de altas doses de contraceptivos orais contendo estrdgeno por criangas indicam que
ndo ocorrem efeitos indesejaveis agudos sérios.

Tratamento: A toxicidade cronica por dietilestilbestrol deve ser tratada com a descontinuacdo de todos os
medicamentos estrogénicos e com a instituicdo de suporte para quaisquer sintomas que possam estar presentes. No
controle de superdose, deve-se levar em consideracdo a possibilidade de superdose de drogas mdltiplas e de
interacdo com outras drogas.

No tratamento da superdosagem aguda, deve-se proteger as vias respiratérias do paciente dando-lhe suporte a
ventilacdo e perfusdo. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quantos aos sinais vitais, eletrolitos
séricos e gasometria. A absorcdo da droga por via intestinal pode ser reduzida pela administracdo de carvdo
ativado, o qual, muitas vezes, é mais eficaz do que a inducdo da emese ou a lavagem gastrica. Diurese forcada,

dialise peritonial, hemodialise ou hemoperfusdo de carvao ativado ndo sdo comprovadamente benéficas.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Reg. M.S.: N°1.0118.0139

Farmacéutico Responsavel: Alexandre Tachibana Pinheiro
CRF-SP n° 44081

Fabricado por:
Blisfarma Ind. Farmacéutica Ltda.
Rua da Lua, 147 - Diadema — SP

Registrado e comercializado por:
APSEN FARMACEUTICA S/A
Rua La Paz, n° 37/67 — Santo Amaro
CEP 04755-020 — Séo Paulo — SP
CNPJ 62.462.015/0001-29

IndUstria Brasileira

Centro de Atendimento ao Cliente
0800 16 5678
LIGACAO GRATUITA

infomed@apsen.com.br

Www.apsen.com.br

® Marca registrada de Apsen Farmacéutica S.A.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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HISTORICO DE ALTERACAQ DA BULA"

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticdo/ Notificacdo que altera a bula Dados das alteracfes de bulas
Data do Numero do Data do Numero do Dz g ) Versbes Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto aprovacdo Itens de bula 3 ) .
expediente | expediente expediente | expediente (VP/IVPS) relacionadas

Incluséao Inicial

de Texto de TODOS OS ITENS .
. bula RDC n® de Texto de bula VP/VPS - 1mg x 50 comprimidos

DA BULA
(o]
60/12 RDC n° 60/12

Incluséo Inicial

! Informar os dados relacionados a cada alteracdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificacdo, a uma peticdo de alteracéo de
texto de bula ou a uma peticdo de pds-registro ou renovacdo. No caso de uma notificacdo, os Dados da Submissao Eletrénica correspondem aos Dados da peticdo/notificacao que
altera bula, pois apenas o procedimento eletronico passou a ser requerido apos a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa nao tera o nimero de expediente antes do

peticionamento, deve-se deixar em branco estas informac8es no Histérico de Alteracdo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deverao
ser incluidos na tabela da proxima alteragao de bula.

2 Informar quais ltens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Saude).

® Informar se a alteracdo esté relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saude (VPS).

* Informar quais apresentacdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragcfes que tiverem suas bulas alteradas.
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