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Trayenta Duo®
linagliptina
cloridrato de metformina

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 2,5/500 mg, 2,5/850 mg ou 2,5/1000 mg: blisteres com 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

TRAYENTA DUO 2,5/500 mg: cada comprimido revestido contém 2,5 mg de linagliptina e 500 mg de cloridrato de
metformina (correspondentes a 390 mg de metformina). Excipientes: arginina, amido, copovidona, diéxido de silicio,
estearato de magnésio, didxido de titanio, éxido de ferro amarelo, propilenoglicol, hipromelose e talco.
TRAYENTA DUO 2,5/850 mg: cada comprimido revestido contém 2,5 mg de linagliptina e 850 mg de cloridrato de
metformina (correspondentes a 663 mg de metformina). Excipientes: arginina, amido, copovidona, diéxido de silicio,
estearato de magnésio, dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e vermelho, propilenoglicol, hipromelose e talco.
TRAYENTA DUO 2,5/1000 mg: cada comprimido revestido contém 2,5 mg de linagliptina e 1000 mg de cloridrato
de metformina (correspondentes a 780 mg de metformina). Excipientes: arginina, amido, copovidona, diéxido de
silicio, estearato de magnésio, dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, propilenoglicol, hipromelose e talco.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

TRAYENTA DUO ¢ indicado como adjuvante da dieta e do exercicio, para melhorar o controle glicémico (nivel
sanguineo de aglcar) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, em que a dose maxima tolerada de metformina
sozinha ndo proporciona um controle adequado ou em pacientes que ja estdo sendo tratados com a combinacéo
linagliptina e metformina e apresentam controle adequado. Pode ser utilizado em associagdo a sulfonilureia (como
terapia de associacdo tripla) como adjuvante a dieta e exercicio fisico em pacientes em que as doses maximas toleradas
de metformina e da sulfonilureia ndo proporcionam um controle glicémico adequado. Pode ser utilizado em associacao
a insulina (como terapia de associacdo tripla) como adjuvante a dieta e exercicio fisico para melhorar o controle
glicémico em pacientes quando a insulina e metformina isoladamente ndo proporcionam um controle glicémico
adequado. Também pode ser utilizado em combinacdo com um inibidor de SGLT-2 (ou seja, terapia de combinagéo
tripla) como adjuvante a dieta e exercicio fisico em pacientes ndo controlados adequadamente com as doses maximas
de metformina e do inibidor de SGLT-2.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

TRAYENTA DUO atua no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 através da associacdo de dois componentes:
linagliptina e cloridrato de metformina.

A linagliptina faz o pancreas produzir maior quantidade de insulina e menor quantidade do horménio glucagon,
ajudando assim a controlar o nivel de aglcar no sangue. Esse componente inibe a enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-
4), responsavel pela inativagdo dos hormonios incretinicos, como o peptideo glucagon simile 1 (GLP-1). O GLP-1 é
liberado pelo intestino apds ingestdo de alimentos e estimula a secre¢éo de insulina pelo pancreas. Assim, ao inibir a
DPP-4, a linagliptina permite que o horménio GLP-1 atue por mais tempo, liberando insulina conforme necessidade
de seu organismo.

O cloridrato de metformina atua impedindo o aumento do nivel de agucar no sangue, reduzindo a produgéo de glicose
pelo figado, aumentando a captacdo de glicose nos tecidos periféricos e/ou retardando a absor¢do de glicose no
intestino. N&o estimula a secrecéo de insulina e, portanto, tem baixo risco de produzir hipoglicemia (queda nos niveis
de agUcar no sangue).

Apo6s administracdo oral, TRAYENTA DUO é rapidamente absorvido e chega a corrente sanguinea. A linagliptina e o
cloridrato de metformina atingem o pico de maior concentracdo no sangue 1,5 hora e 2,5 horas ap6s tomada da dose,
respectivamente.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve usar TRAYENTA DUO se tiver as seguintes condic¢@es: alergia a linagliptina e/ou ao cloridrato de
metformina ou a qualquer um dos componentes da férmula; qualquer tipo de acidose metabdlica aguda, como acidose
lactica e cetoacidose diabética (doenga em que o sangue fica repleto de cetonas, que séo substancias que o corpo produz
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quando utiliza gordura em vez de glicose para obter energia, devido a auséncia de insulina); pré-coma diabético;
insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina do sangue < 30 mL/min ou taxa de filtracdo glomerular < 30
mL/min/1,73m?); condicGes agudas que alterem a fungdo dos rins como desidratacéo, infeccdo grave, choque (reducio
muito grande da irrigacdo de sangue nos tecidos), uso de medicamentos com contraste a base de iodo; doengas que
causem falta de irrigagdo sanguinea nos tecidos (como mau funcionamento do coracdo ou pulmdes, infarto recente ou
choque); mau funcionamento do figado; intoxicagéo por alcool e alcoolismo.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

TRAYENTA DUO ndo deve ser usado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (ou seja, se seu corpo ndo produz
insulina).

Se houver suspeita de inflamacdo aguda do pancreas, deve-se descontinuar 0 uso de TRAYENTA DUO.

A linagliptina ou metformina em uso isolado néo estdo associadas a episédios de hipoglicemia, em geral.

Em estudos clinicos nos quais 0s pacientes usaram linagliptina associada a agentes que tém baixo risco de causar
hipoglicemia (por exemplo, metformina, tiazolidinedionas), o nimero de episddios de hipoglicemia relatados com
linagliptina foi similar ao nimero de episddios nos pacientes que tomaram placebo.

As sulfonilureias (como glimepirida) sdo conhecidas por causar hipoglicemia. Portanto, é preciso ter cuidado ao tomar
este medicamento em associacdo a sulfonilureia. Pode ser necessario reduzir a dose da sulfonilureia.

A insulina é conhecida por causar hipoglicemia. Portanto, aconselha-se cautela quando TRAYENTA DUO for utilizado
em combinagdo com insulina. Neste caso, pode-se considerar uma redugdo na dose de insulina.

Acidose l4ctica: os pacientes e/ou cuidadores devem estar atentos sobre o risco de acidose lactica, caracterizada por
dispneia aciddtica (falta de ar por acimulo de acido no sangue), dor abdominal, cdibras musculares, astenia (sensacéo
de fraqueza), hipotermia (queda da temperatura do corpo) seguida de coma. Em caso de suspeita dos sintomas, vocé
deve parar de tomar metformina e procurar atendimento médico imediatamente.

Seu médico devera fazer seu diagndéstico, baseando-se também em achados laboratoriais.

A acidose lactica ¢ uma complicacdo metabdlica muito rara, porém grave, que ocorre com maior frequéncia em casos
de piora do funcionamento dos rins, doenca cardiorrespiratoria (doenca do coracdo e/ou dos pulmdes) ou sepse
(infeccdo generalizada grave). Quando ha piora da funcéo renal, ocorre acimulo de metformina, o que aumenta o risco
de acidose lactica.

Em caso de desidratacdo (como casos de diarreia grave ou vémitos, febre ou ingestdo reduzida de liquidos), o uso da
metformina deve ser temporariamente interrompido e o paciente deve entrar em contato com o médico.

Os medicamentos que podem prejudicar gravemente a funcdo renal tais como anti-hipertensivos (como captopril,
losartana, nifedipina), diuréticos (como hidroclorotiazida, furosemida), e anti-inflamatdrios ndo esteroides (como
diclofenaco, ibuprofeno), devem ser iniciados com precaucéo em pacientes tratados com metformina.

Outros fatores de risco para acidose lactica sdo: consumo excessivo de alcool, mau funcionamento do figado, controle
inadequado do diabetes, cetose, jejum prolongado, e condigdes associadas a falta de irrigacdo sanguinea nos tecidos
(como mau funcionamento do coragdo e infarto agudo do miocardio), bem como a utilizacdo ao mesmo tempo de
medicamentos que possam causar acidose lactica (como, por exemplo, uso de anti-inflamatérios ndo esteroides como
diclofenaco, ibuprofeno).

Exames de imagem: Seu médico devera descontinuar seu tratamento com TRAYENTA DUO antes ou no momento
da realizacdo de exames de imagem que utilizem contraste a base de iodo, e 0 medicamento ndo devera ser reiniciado
até ao menos 48 horas apds 0 exame, e somente apos avaliacdo da funcéo dos rins.

Funcéo renal: a funcdo dos rins (taxa de filtracdo glomerular) deve ser monitorada antes do inicio do tratamento e
também regularmente durante o tratamento com esse medicamento. TRAYENTA DUO é contraindicado para pacientes
com insuficiéncia renal grave (taxa de filtracdo glomerular < 30 mL/min) e deve ser temporariamente descontinuado
caso 0 paciente apresente alteracdes na fungéo dos rins (veja em “Quando ndo devo usar esse medicamento?”).

Funcdo cardiaca: pacientes com insuficiéncia cardiaca (mau funcionamento do cora¢do) tem maior risco de
diminuicdo da funcéo dos rins e reducdo da irrigacdo de sangue nos tecidos. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca
estavel, TRAYENTA DUO pode ser usado com um monitoramento regular das fungdes dos rins e do coragdo.
TRAYENTA DUO néo deve ser utilizado em caso de insuficiéncia cardiaca aguda ou instavel.

Cirurgias: nos casos de cirurgias sob efeito de anestesia geral, raquidiana ou peridural, o tratamento com metformina
deveréa ser descontinuado no momento da cirurgia e ndo podera ser reiniciado antes de 48 horas ap6s a cirurgia ou
reinicio da alimentacdo, e somente se a funcdo dos rins tiver sido reavaliada e se mostrar estabelecida. Nesses casos,
seu médico saberd avaliar o momento correto de voltar o tratamento com TRAYENTA DUO.
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Se houver suspeita de penfigoide bolhoso (bolhas grandes e muito firmes e que demoram muitos dias para se romper),
deve-se descontinuar o uso de TRAYENTA DUO.

N&o h4 estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.

Fertilidade, gravidez e amamentacéo

O uso de TRAYENTA DUO néo é recomendado durante a gravidez, por ndo haver estudos suficientes com essa
populagdo. Caso vocé tenha diabetes e planeje engravidar, seu médico avaliara o melhor tratamento alternativo para
controlar seu nivel de aglcar no sangue.

A metformina é excretada no leite humano, mas néo se sabe sobre a linagliptina. TRAYENTA DUO néo deve ser usado
durante a amamentacao.

Nenhum estudo sobre o efeito na fertilidade humana foi conduzido com TRAYENTA DUO.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-dentista.

Interacdes Medicamentosas
Vocé deve informar ao seu médico sobre todos os medicamentos que esta usando. VVocé ndo deve comecar a tomar
nenhum medicamento sem conversar com seu médico.

Linagliptina: ndo se observou nenhuma interagdo clinicamente significativa que necessite ajuste de dose em diversos
estudos realizados. A administracdo concomitante de linagliptina com varios medicamentos comumente utilizados por
diabéticos e com problemas cardiacos (metformina, glibenclamida, sinvastatina, pioglitazona, varfarina, digoxina),
contraceptivos orais, ritonavir (medicamento para tratamento de infeccdo pelo virus HIV) e rifampicina (medicamento
antibacteriano potente) nao afetou a eficécia dos medicamentos. A administracdo concomitante de uma refeicéo rica
em gorduras com linagliptina ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a sua concentragéo sanguinea.

Metformina: ndo é recomendado o uso de metformina juntamente com alcool. O consumo excessivo de alcool esta
associado com um aumento do risco de acidose lactica, especialmente na condi¢cdo de jejum, desnutricdo ou mau
funcionamento do figado.

O uso de TRAYENTA DUO devera ser interrompido antes de, ou no momento da realizacdo de procedimentos de
imagem, e ndo deve ser reiniciado até 48 horas ap6s o exame, e desde que a fungéo renal tenha sido reavaliada e se
encontre estavel.

Alguns medicamentos podem afetar negativamente a fungéo renal, o que pode aumentar o risco de acidose lactica,
como os anti-inflamatorios ndo esteroides (por exemplo, diclofenaco, ibuprofeno), inibidores seletivos da
ciclooxigenase-2, inibidores da ECA (como ramipril e enalapril), antagonistas dos receptores da angiotensina Il (como
losartana), diuréticos (como hidroclorotiazida, furosemida). Informe seu médico se vocé utiliza esses medicamentos
para que seja feito um controle rigoroso da funcao renal.

A metformina se liga aos transportadores de cations organicos (OCT) e sua administracdo com outras substancias que
interferem nesses transportadores pode alterar a acdo da metformina, como, por exemplo: o uso de metformina
juntamente com o medicamento verapamil pode diminuir o efeito da metformina; a rifampicina pode aumentar a
absorcdo de metformina no estdbmago e intestino e assim aumentar o efeito da metformina; medicamentos como
cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprima, vendetanibe e isavuconazol podem diminuir a eliminagdo de
metformina pelos rins e, assim, aumentar a concentracdo de metformina no sangue; os medicamentos crizotinibe e
olaparibe podem interferir no efeito da metformina e também na sua eliminag&o pelos rins.

Deve-se ter cuidado principalmente em casos de pacientes com mau funcionamento dos rins, pois, no caso do uso
desses medicamentos juntamente com metformina, a concentracdo de metformina no sangue pode aumentar. Se
necessario, seu médico podera fazer o ajuste na quantidade utilizada de metformina.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Mantenha em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C), protegido da umidade.

Numero de lote e datas de fabricacgao e validade: vide embalagem. N&o use medicamento com o prazo de validade
vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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O comprimido de TRAYENTA DUO 2,5/500 mg é amarelo claro, oval, biconvexo, com o simbolo da empresa
Boehringer Ingelheim em uma face e D2/500 na outra.

O comprimido de TRAYENTA DUO 2,5/850 mg é laranja claro, oval, biconvexo, com o simbolo da empresa
Boehringer Ingelheim em uma face e D2/850 na outra.

O comprimido de TRAYENTA DUO 2,5/1000 mg é rosa claro, oval, biconvexo, com o simbolo da empresa Boehringer
Ingelheim em uma face e D2/1000 na outra.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O comprimido de TRAYENTA DUO deve ser ingerido por via oral. A dose recomendada para pacientes com funcéo
renal normal (taxa de filtragdo glomerular (TFG) > 90 mL/min) é um comprimido de 2,5/500 mg, 2,5/850 mg ou
2,5/1000 mg duas vezes ao dia conforme prescrito pelo seu médico, juntamente com as refei¢cBes para reduzir 0s
efeitos indesejaveis no sistema digestivo associados & metformina.

Seu médico prescreverd TRAYENTA DUO tanto sozinho quanto em combinagdo a outro antidiabético da classe das
sulfonilureias, se necessario. E importante que vocé continue a seguir a dieta e/ou exercicio indicados enquanto estiver
em tratamento com TRAYENTA DUO.

A dose diaria méxima recomendada de TRAYENTA DUO é de 5 mg de linagliptina e de 2000 mg de metformina.

- Pacientes com controle inadequado do diabetes na dose maxima tolerada de metformina isoladamente: a dose
inicial padrdo € de linagliptina 2,5 mg, duas vezes ao dia (dose diria total de 5 mg) mais a dose de metformina que
ja esté sendo utilizada.

- Pacientes migrando da administracdo de linagliptina e metformina em comprimidos separados para
associagdo em dose fixa: TRAYENTA DUO deve ser iniciado nas doses de linagliptina e metformina que ja estéo
sendo utilizadas.

- Pacientes inadequadamente controlados com a terapia de associacdo dupla com a dose méxima tolerada de
metformina e uma sulfonilureia: dose de 2,5 mg de linagliptina, duas vezes ao dia (dose diaria total de 5 mg) e uma
dose de metformina similar a dose que ja esta sendo utilizada. Quando TRAYENTA DUO é utilizado em associacao
com uma sulfonilureia, uma dose menor desta pode ser necessaria para reduzir o risco de hipoglicemia.

- Para pacientes inadequadamente controlados com a terapia de associagédo dupla com insulina e a dose maxima
tolerada de metformina: dose de 2,5 mg duas vezes ao dia (dose diria total de 5 mg) e uma dose de metformina
similar a dose que ja esta sendo utilizada. Quando TRAYENTA DUO é utilizado em associa¢do com a insulina, uma
dose menor de insulina pode ser necessaria para reduzir o risco de hipoglicemia.

- Disfuncéo renal: o médico devera monitorar a fungdo renal do paciente antes de iniciar o tratamento com
medicamentos que contém metformina e, depois, pelo menos uma vez ao ano.

Esse monitoramento deve ser mais frequente para pacientes com maior risco de piora da funcdo dos rins e em idosos.
TRAYENTA DUO pode ser empregado em pacientes com disfuncdo renal moderada estdgio 3 (depuracdo de
creatinina entre 30 e 59 mL/min ou taxa de filtragdo glomerular estimada [TFGe] entre 30 e 59 mL/min/1,73 m?)
somente na auséncia de outras condigdes que possam aumentar o risco de acidose lactica e com os seguintes ajustes
na posologia: a dose inicial é de 500 mg ou 850 mg de cloridrato de metformina ao dia. A dose maxima diaria
recomendada é de 1000 mg.

Para os pacientes com TFG < 60 mL/min o médico devera avaliar os fatores que podem aumentar o risco de acidose
lactica antes de iniciar o tratamento com metformina.

A funcéo renal deve ser rigorosamente monitorada a cada 3-6 meses em pacientes com depuracao de creatinina entre
45 e 59 mL/min ou TFGe entre 45 e 59 mL/min/1,73m? e a cada 3 meses em pacientes com depuracio de creatinina
entre 30 e 44 mL/min ou TFGe entre 30 e 44 mL/min/1,73m?,

Caso a depuragdo de creatinina ou a TFGe caiam para valores abaixo de 45 mL/min ou 45 mL/min/1,73m?,
respectivamente, devem ser avaliados 0s beneficios e os riscos da continuidade do tratamento com metformina.

Caso a depuragdo de creatinina ou a TFGe caiam para valores abaixo de 30 mL/min ou 30 mL/min/1,73m?,
respectivamente, o tratamento com metformina deve ser interrompido imediatamente.

Caso a concentracdo adequada de TRAYENTA DUO ndo esteja disponivel, deve-se administrar as substancias
separadamente ao invés da apresentagdo em dose fixa combinada.
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TRAYENTA DUO é contraindicado em pacientes com mau funcionamento do figado devido a metformina.

Idosos devem ter sua funcdo dos rins monitorada regularmente.

N&o é recomendado para uso em criangas abaixo de 18 anos devido a falta de dados sobre seguranca e eficacia nessa
populacéo.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Continue tomando as proximas doses regularmente no horario habitual. Ndo duplique a dose na préxima tomada. Neste
caso, a dose perdida deve ser pulada.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

- Reagdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): diarreia**, lipase
aumentada (enzima que pode ser verificada com exame de sangue para diagnosticar alguma alteracdo no pancreas).

- Reac¢des incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): nasofaringite (infec¢do
de nariz e faringe)*, hipersensibilidade (alergia)*, tosse*, diminui¢do do apetite**, nausea (enjoo)**, vomito**,
prurido (coceira)**, rash (vermelhiddo)***, amilase aumentada (enzima que pode ser verificada com exame de
sangue para diagnosticar alguma alteracdo no pancreas).

- Reagdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): angioedema
(vermelhidédo na pele e inchaco das mucosas, como lingua e labios)***, urticaria (placas avermelhadas e elevadas na
pele, geralmente com coceira) **&*** ulceracdo de boca (feridas na boca)***, penfigoide bolhoso (bolhas grandes
e muito firmes e que demoram muitos dias para se romper)***,

- Reagfes com frequéncia desconhecida (ndo é possivel determinar a partir dos dados disponiveis): pancreatite
(inflamacédo do péncreas)*.

* reacOes adversas também relatadas em pacientes tratados com linagliptina isoladamente
** reacOes adversas também relatadas em pacientes que receberam metformina isoladamente
*** reacOes adversas identificadas em experiéncia pés-comercializacdo com linagliptina

Distlrbios gastrointestinais como dor abdominal, enjoo, vémitos, diarreia e diminuicdo do apetite ocorrem mais
frequentemente durante o inicio da terapia com cloridrato de metformina e se resolvem espontaneamente na maioria
dos casos. Para prevencédo, recomenda-se que TRAYENTA DUO seja tomado em 2 doses diarias durante ou apds as
refeigdes.

Para a combinag8o deste medicamento com sulfonilureia a reacéo adversa adicional mais frequente (muito comum) foi
a hipoglicemia, sendo que nenhum dos episodios de hipoglicemia foi classificado como grave (requerendo assisténcia).
Quando a linagliptina e a metformina foram usadas com insulina, hipoglicemia foi relatada como muito comum.
Constipacéo foi identificada como uma reacéo adversa adicional com esta combinagdo (rea¢do incomum).
Informagdes adicionais sobre os componentes individuais: todos os efeitos indesejaveis relatados em pacientes que
receberam tratamento com linagliptina isoladamente foram observados com TRAYENTA DUO e ja estdo incluidos
nas reacOes adversas listadas acima.

As reacbes adversas a metformina ja conhecidas e ndo observadas até entdo sdo: acidose lactica, teste de absorcéo de
vitamina B12 anormal, alteragdes de paladar, dor abdominal, teste de funcdo do figado anormal, hepatite (inflamagéao
no figado), vermelhid&o na pele e urticaria (placas avermelhadas e elevadas na pele, geralmente com coceira).

O tratamento de longo prazo com metformina pode, muito raramente, resultar em falta de vitamina B12 (levando a
complicagBes, como anemia megaloblastica).

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A superdose de cloridrato de metformina (um dos componentes de TRAYENTA DUO) pode levar a acidose lactica,
que é uma emergéncia médica, devendo ser tratada no hospital.

Na eventualidade de uma superdose, vocé deve procurar auxilio médico imediatamente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

MS - 1.0367.0170
Farm. Resp.: Ana Carolina Scandura Cardillo - CRF-SP 22440

Importado e embalado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Rod. Régis Bittencourt, km 286

Itapecerica da Serra - SP

CNPJ 60.831.658/0021-10

SAC 0800-7016633

IndUstria Brasileira

Fabricado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Ingelheim am Rhein, Alemanha

Venda sob prescri¢cdo médica
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢do/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
aprovacao

Itens de bula

Versdes
(VP/VPS)

Apresentac8es
relacionadas

26/08/2013

0711422/13-2

10458 -
MEDICAMENTO NOVO
- Incluséo Inicial de
Texto de Bula— RDC
60/12

26/08/2013

0711422/13-2

10458 -
MEDICAMENTO NOVO
- Incluséo Inicial de
Texto de Bula — RDC
60/12

26/08/2013

Envio inicial do texto de bula em cumprimento ao Guia de

submissao

eletrénica de bula, juntamente com atualizag&o dos itens abaixo:

Composicéo

4- O que devo saber antes de usar este medicamento?
6- Como devo usar este medicamento?
8- Quais os males que este medicamento pode me causar?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60

23/12/2014

1148369/14-5

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notifica¢éo de
Alteracédo de Texto de
Bula —RDC 60/12

23/12/2014

1148369/14-5

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificagédo de
Alteracéo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

23/12/2014

Atualizagéo dos itens abaixo:
8. Quais Os Males Que Este Medicamento Pode Me Causar?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60

25/06/2015

0562158/15-5

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notificacéo de
Alteracéo de Texto de
Bula —RDC 60/12

25/06/2015

0562158/15-5

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notificagdo de
Alteracéo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

25/06/2015

Atualizagéo dos itens abaixo:

Composicéo

4. O que devo saber antes de usar este medicamento?
8. Quais os males que este medicamento pode me causar?

VP

2,5MG + 500MG

COM REV CT BL
AL PLAS OPC X

60

2,5MG + 850MG

COM REV CT BL
AL PLAS OPC X

60

2,5MG + 850MG

COM REV CT BL
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AL PLAS OPC X
20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60

12/02/2016

1262116/16-1

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

12/02/2016

1262116/16-1

10451-
MEDICAMENTO
NOVO- Notificagao de
Alteracéo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

12/02/2016

4. O que devo saber antes de usar este medicamento?
8. Quais os males gque este medicamento pode me causar?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL
AL PLAS OPC X
60

2,5MG + 850MG
COM REV CT BL
AL PLAS OPC X
60

2,5MG + 850MG
COMREV CT BL
AL PLAS OPC X
20

2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60

06/05/2016

1693594/16-2

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notifica¢éo de
Alteracdo de Texto de
Bula —RDC 60/12

08/04/2016

536820/16-3

10143 -
MEDICAMENTO NOVO
— Incluséo de local de
embalagem primaria

08/04/2016

Dizeres legais

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
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18/08/2016

2198286/16-4

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

18/08/2016

2198286/16-4

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificagao de
Alteracéo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

18/08/2016

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60

21/12/2016

2629674/16-8

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

21/12/2016

2629674/16-8

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificagao de
Alteracéo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

21/12/2016

4. O que devo saber antes de usar este medicamento?
8. Quais os males gque este medicamento pode me causar?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60

23/01/2017

0118484/17-9

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notifica¢éo de
Alteracéo de Texto de
Bula —RDC 60/12

06/03/2014

0169830/14-3

1449 -
Indicagdo Terapéutica
Nova no Pais

Incluséo de

26/12/2016

1 Para que este medicamento é indicado?
6. Como devo usar este medicamento?
8. Quais os males gque este medicamento pode me causar?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
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24/02/2017

0311905/17-0

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

24/02/2017

0311905/17-0

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificagao de
Alteracéo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

24/02/2017

3. Quando nao devo usar este medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este medicamento?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60

14/03/2017

0405768/17-6

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

14/03/2017

0405768/17-6

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notificagao de
Alteracéo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

14/03/2017

4. O que devo saber antes de usar este medicamento?
8. Quais os males que este medicamento pode me causar?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60

21/12/2017

2310952/17-1

10451-MEDICAMENTO
NOVO- Notifica¢éo de
Alteracdo de Texto de
Bula —RDC 60/12

12/04/2017

0610671/17-4

11118 - RDC 73/2016 -
NOVO - Alteragdo de
posologia

04/12/2017

3 Quando ndo devo usar este medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este medicamento?
6. Como devo usar este medicamento?

VP

2,5MG + 500MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 20
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
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10/10/2018 0987518/18-2 |10451-MEDICAMENTO |01/04/2016 1454534/16-9 1449 - MEDICAMENTO [17/09/2018 |Apresentacdes ) o VP 2,5MG + 500MG
NOVO- Notificago de NOVO - Inclus&o de 1. Para que este medicamento € indicado? COM REV CT BL AL
Alteracdo de Texto de Indicacdo Terapéutica PLAS OPC X 60
Bula —-RDC 60/12 Nova no Pais 2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
29/03/2019 0285151/19-2 |10451-MEDICAMENTO |29/03/2019 0285151192 |10451-MEDICAMENTO |29/03/2019 |Dizeres legais: Responsavel técnico VP 2,5MG + 500MG
NOVO- Notificacdo de NOVO- Notificagao de COM REV CT BL AL
Alteracdo de Texto de Alteracéo de Texto de PLAS OPC X 60
Bula —-RDC 60/12 Bula —-RDC 60/12 2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
03/06/2019 0492390/19-1 (10451-MEDICAMENTO [03/06/2019 0492390/19-1 |10451-MEDICAMENTO |03/06/2019 |8. Quais os males que este medicamento pode me causar? VP 2,5MG + 500MG
NOVO- Notifica¢éo de NOVO- Notificagédo de COM REV CT BL AL
Alteracdo de Texto de Alteracéo de Texto de PLAS OPC X 60
Bula -RDC 60/12 Bula -RDC 60/12 2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
13/06/2019 - 10451-MEDICAMENTO |13/06/2019 - 10451-MEDICAMENTO |13/06/2019 |8. Quais os males que este medicamento pode me causar? VP 2,5MG + 500MG

NOVO- Notifica¢éo de
Alteracéo de Texto de
Bula —RDC 60/12

NOVO- Notificagédo de
Alteracéo de Texto de
Bula —-RDC 60/12

COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 850MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60
2,5MG + 1000MG
COM REV CT BL AL
PLAS OPC X 60




