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OXYCONTIN®

cloridrato de oxicodona

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de liberacdo prolongada disponiveis nas concentracdes:
- 10 mg em embalagens com 14 ou 28 comprimidos.

- 20 mg em embalagens com 28 comprimidos.

- 40 mg em embalagens com 28 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

OXYCONTIN® 10 mg:

- Cada comprimido revestido de liberagdo prolongada contém:

cloridrato de OXICOUONA .........cueivevirieiirieiiieeiist s 10,00 mg

(equivalente a 8,96 mg de oxicodona)

Excipientes: 6xido de polietileno, estearato de magnésio, opadry® branco (hipromelose, hiprolose, didxido de titanio,

macrogol).

OXYCONTIN® 20mg:

- Cada comprimido revestido de liberacao prolongada contém:

cloridrato de OXICOUONA .......c..eicveeiieeciee ettt ettt re e ereeeare e 20,00mg

(equivalente a 17,9 mg de oxicodona)

Excipientes: 6xido de polietileno, estearato de magnésio, opadry® rosa (hipromelose, diéxido de titanio, macrogol,

polissorbato 80, dxido de ferro vermelho).

OXYCONTIN® 40mg:

- Cada comprimido revestido de liberacao prolongada contém:

(o (o] o [= 1 (o X0 [SI0) ([0 [0 - 40,00mg

(equivalente a 35,8 mg de oxicodona)

Excipientes: 6xido de polietileno, estearato de magnésio, opadry® amarelo (hipromelose, dioxido de titanio, macrogol,
polissorbato 80, 6xido de ferro amarelo).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

OXYCONTIN® é um agonista opioide indicado para o tratamento de dores moderadas a severas, quando é necessaria a

administracdo continua de um analgésico, 24 horas por dia, por periodo de tempo prolongado.



O tratamento de cada paciente deve ser individualizado, para fazer parte de um plano adequado de manejo da dor,
iniciando a terapia com oxicodona depois da utilizacdo de analgésicos ndo-opioides, tais como anti-inflamatdrios néo-
esteroides, e paracetamol.

N&o devera ser utilizado como analgésico condicionado a dor (ndo se destina & administragéo pelo regime de “se

necessario”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Quiatro estudos duplos cegos em dor oncolégica compararam o uso de OXYCONTIN® administrados a cada 12 horas,
com cloridrato de oxicodona de liberacdo imediata administrada quatro vezes ao dia. Dois destes estudos'? utilizaram o
modelo grupo paralelo e dois utilizaram investigacdes cruzadas®*.

O primeiro estudo® envolveu 111 pacientes e avaliou a eficacia, seguranca e aceitabilidade de OXYCONTIN® (n = 57)
versus comprimidos de oxicodona de liberacdo imediata (n = 54), cada um em dose didria fixa total de 60 mg de
oxicodona, ndo sendo permitido uso de analgésico suplementar ou titulacdo de dose. As medidas primarias da eficacia
da intensidade média da dor e da aceitabilidade da terapia ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas entre
os tratamentos para qualquer dia do estudo. A analise farmacocinética/farmacodindmica mostrou que concentracdes
elevadas de oxicodona estavam geralmente associadas a taxas médias de intensidade de dor mais baixas, apoiando a
sensibilidade do ensaio e a relagdo entre magnitude da concentracédo de oxicodona no plasma e os efeitos analgésicos.
O segundo estudo grupo paralelo? avaliou a eficacia de oxicodona em 164 pacientes com dor oncoldgica de moderada a
alta intensidade, com 81 pacientes randomizados para OXYCONTIN® e 83 para oxicodona de liberagdo imediata. Os
resultados ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento para valores de
intensidade média diaria da dor e aceitabilidade, ndo havendo diferenca entre os grupos quanto intensidade da dor em
funcdo da hora do dia. A média de intensidade da dor em 5 dias foi leve em ambos os grupos, correspondendo a 102%
da eficacia relativa para OXYCONTIN® comparado com oxicodona de liberagdo imediata, com 95% de confianga de
89% a 118%.

O terceiro estudo® foi a comparacdo dose-repetida, duplo-cega, randomizada, cruzada em dois periodos, multicéntrica,
entre OXYCONTIN® e oxicodona de liberagdo imediata, consistindo de 1) estimativa da eficcia do controle da dor
sobre a duracdo dos intervalos de dose, 2) desenvolvimento de um perfil farmacocinético/farmacodinamico, e 3) exame
da relacdo entre concentracdo plasmética de oxicodona em estado de equilibrio e efeitos da droga. Mais de 91% dos
pacientes tratados com OXYCONTIN® obtiveram controle da dor dentro de 1,6 dias. Durante a fase duplo-cega, os
pacientes continuaram estabilizados em niveis leves de intensidade da dor, sem diferencgas estatisticamente
significativas entre os tratamentos. Concluindo, tanto OXYCONTIN® quanto oxicodona de liberagéo imediata foram
eficazes nos intervalos de dose e mostraram diferentes perfis farmacocinéticos e efeitos de droga comparaveis.

O quarto estudo* foi ensaio de centro tnico randomizado, duplo cego e cruzado em dois periodos, comparando a
eficacia de OXYCONTIN® com comprimidos de oxicodona de liberagéo imediata final do periodo da dosagem. Cada
periodo do estudo durou 3 a 7 dias, sem intervalo de pausa entre os tratamentos. A aceitabilidade da terapia foi avaliada
como “boa” por 60% dos pacientes com OXYCONTIN® e 63% dos pacientes com oxicodona de liberagdo imediata. A
fase duplo cego deste estudo apoia 0s estudos prévios que mostravam eficacia analgésica equivalente de
OXYCONTIN® e oxicodona de liberagdo imediata.

Estudo dose-resposta multicéntrico®, duplo cego, randomizado, placebo controlado, grupo paralelo, dose repetida, em
pacientes entre 32 e 90 anos (média de 62 anos de idade) com osteoartrite cronica, envolveu 133 pacientes, dos quais 44
foram randomizados para tratamento com OXYCONTIN® de 10mg a cada 12 horas ou OXYCONTIN® de 20 mg (2 x

10 mg) a cada 12 horas por 14 dias. Os 45 pacientes remanescentes receberam placebo a cada 12 horas pelo mesmo



periodo. N&o foram permitidos titulacdo de dose ou analgésico suplementar. Os resultados demonstraram clara relagdo
dose-resposta para a reducdo da intensidade da dor. A analise de regressdo mostrou correlagdes inversas significativas
(P < 0,05) entre a concentracdo plasmatica de oxicodona e intensidade de dor (medidas através de escala CAT e VAS) e
efeitos de droga.

Estudo dose repetida, randomizado, cruzado em dois periodos, multicéntrico®, duplo cego, comparou perfis
farmacocinéticos e farmacodindmicos de OXYCONTIN® e de comprimidos de oxicodona de liberacdo imediata,
envolvendo 57 adultos com dor lombar cronica estavel, randomizados a uma fase de titulacdo aberta e tomando
OXYCONTIN® a cada 12 horas ou oxicodona de liberacdo imediata. Dos 57 pacientes envolvidos, 47 (82%)
completaram com sucesso a fase de titulagdo aberta dentro de 4 dias, e 44 pacientes completaram a fase duplo cega do
estudo. Daqueles que se submeteram a titulagdo, 87% dos pacientes tratados com OXYCONTIN® atingiram controle
estavel da dor em média de 2,5 dias e mais de 96% dos tratados com oxicodona de liberagdo imediata atingiram este
estado numa média de 3 dias. Diferencas de tratamento estatisticamente significativas (P < 0,05) foram observadas entre
as concentragdes plasmaticas de OXYCONTIN® e oxicodona de liberagdo imediataem 0, 1, 3 a 4, 5 e 6 horas pos-
dosagem. RelagOes estatisticamente significativas foram encontradas entre a concentragdo plasmética de oxicodona e 0s
efeitos de droga MSDEQ. Observou-se também uma significativa relacdo inversa entre concentracéo plasmatica de
oxicodona e intensidade da dor.

A neuralgia pds-herpética foi utilizada como modelo para estudo’ da eficécia e seguranca de OXYCONTIN® na dor
neuropatica. Estudo randomizado, duplo cego, cruzado, avaliando doentes com neuralgia pds-herpética com dor de
intensidade no minimo moderada, comparou OXYCONTIN® 10mg a cada 12 horas ou placebo, cada um administrado
durante 4 semanas. Houve aumento da dose semanalmente até o0 maximo de 30mg a cada 12 horas, e a avaliacdo da
intensidade e alivio da dor foram diarias. Dos 50 pacientes envolvidos, 38 (idades 70 + 11 anos) completaram ambos 0s
periodos duplos cegos. Comparado ao placebo, OXYCONTIN® mostrou valores superiores para alivio da dor, eficicia
clinica e incapacidade (eficacia clinica placebo = 0,7 + 1,0 ; OXYCONTIN® 1,7 + 1,1; valor-P 0,0001).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinadmica

O cloridrato de oxicodona é um agonista opioide sem acéo antagonista. Seus efeitos sdo similares aos da morfina.

O efeito terapéutico é principalmente analgésico, ansiolitico, antitussigeno e sedativo. O mecanismo de a¢do envolve 0s

receptores opioides do sistema nervoso central para compostos endogenos com atividade similar a opioides.

- Sistema endécrino
Veja item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.

- Sistema gastrointestinal

Opioides podem induzir espasmos do esfincter de Oddi.

- Outros efeitos farmacoldgicos
Estudos in vitro e em animais indicam varios efeitos dos opioides naturais, como morfina, em componentes do sistema
imunoldgico. A significancia clinica desses achados é desconhecida. N&o se sabe se a oxicodona, um opioide semi-

sintético, possui efeitos imunolégicos similares aos da morfina.

Farmacocinética

Absorcdo: Apds a administracdo de comprimidos de liberacao prolongada, os picos de concentracdo plasmatica
geralmente sdo obtidos em torno de 3 a 5 horas. A liberagéo in vitro de oxicodona de OXYCONTIN® é independente do
pH.

Efeitos dos alimentos: Apos a ingestdo de uma refei¢do muito gordurosa, as concentrages do pico plasmatico podem
ser aumentadas, quando comparado com a administragio em jejum. E recomendado que os pacientes utilizem o

medicamento de maneira consistente com relacdo ao horério das refei¢ées.

Distribuicdo:
Apos absorgdo, a oxicodona é distribuida para os musculos esqueléticos, figado, trato intestinal, pulmdes, bago e

cérebro. Aproximadamente 45% ligam-se as proteinas plasmaticas a 37°C e um pH de 7,4.

Metabolismo: a oxicodona é metabolizada no figado pela CYP3A4 e CYP2D6 a noroxicodona, oximorfona e
noroximorfona, as quais sdo subsequentemente glucuronidadas.

A noroxicodona e noroximorfona sdo 0s principais metabdlitos circulantes. A noroxicodona € um agonista fraco do
receptor opioide mu. A noroximorfona € um potente agonista do receptor opioide mu, no entanto, ndo atravessa a
barreira hematoencefalica de forma significativa. A oximorfona é um potente agonista do receptor opioide mu, porém
esta presente em concentracGes muito baixas apos a administracdo de oxicodona. Dessa forma, nenhum desses

metabolitos sdo conhecidos por contribuir de modo significativo com o efeito analgésico da oxicodona.



Eliminacao: A meia vida de eliminagdo plasmatica é aproximadamente 4,5 horas. A oxicodona e seus metabdlitos sao

eliminados tanto na urina quanto nas fezes.

Populacdes especiais
Idosos: as concentracdes de oxicodona no plasma sdo afetadas apenas parcialmente pela idade, sendo 15% superiores

em idosos, quando comparado a individuos jovens.

Sexo: em média, as mulheres apresentam concentracdes plasméticas médias de oxicodona até 25% mais altas em

relagdo a homens, ap0s o ajuste por peso corporeo.

Insuficiéncia renal: Quando comparado a individuos normais, pacientes com disfuncéo renal moderada a severa
podem apresentar concentragcdes plasmaticas mais elevadas de oxicodona e seus metabolitos. Pode haver um aumento

da meia-vida de eliminacdo da oxicodona, e isto pode ser acompanhado por um aumento nos efeitos do medicamento.

Insuficiéncia hepatica: Quando comparados a individuos normais, pacientes com disfuncéo hepatica moderada a
severa podem apresentar concentragdes plasmaticas maiores de oxicodona e noroxicodona, e concentrages plasmaticas
mais baixas de oximorfona. Pode haver um aumento na meia-vida de eliminacdo da oxicodona, e isto pode ser

acompanhado por um aumento nos efeitos do medicamento.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicologia Reprodutiva e Desenvolvimento

A oxicodona néo apresentou efeito na fertilidade e no desenvolvimento embrionario inicial em ratos machos e fémeas
quando administrada em doses de até 8 mg/kg/dia. Também, a oxicodona ndo induziu nenhuma malformacéo em ratos
em doses de até 8 mg/kg/dia ou em coelhos em doses de até 125 mg/kg/dia. Aumentos em variagdes no
desenvolvimento relacionadas a dose (aumento da incidéncia de vértebra extra pré-sacral (27) e par extra de costelas)
foram observados em coelhos quando foram analisados os dados de fetos individuais. No entanto, quando 0s mesmos
dados foram analisados utilizando ninhadas ao invés de fetos individuais, ndo houve aumento relacionado a dose nas
variacBes do desenvolvimento, embora a incidéncia de vértebra pré-sacral extra tenha permanecido significativamente
maior no grupo que recebeu 125 mg/kg/dia quando comparado ao grupo de controle. Uma vez que esta dose foi
associada a efeitos farmacotdxicos severos nas fémeas prenhas, os achados nos fetos podem ter sido uma consequéncia

secundaria da toxicidade materna severa.

Em um estudo de desenvolvimento pré e pos-natal realizado em ratos, os parametros de peso corpéreo materno e
ingesta alimentar foram reduzidos em animais tratados com doses > 2 mg/kg/dia quando comparados ao grupo de
controle. Os pesos corporais foram menores na geragdo F1 de ratas incluidas no grupo de dose de 6 mg/kg/dia. N&o
houve efeitos nos parametros fisicos, reflexoldgicos e de desenvolvimento sensorial ou no comportamento e indices
reprodutivos dos filhotes da F1 (a NOEL para filhotes da F1 foi 2 mg/kg/dia baseado nos efeitos sobre o peso corpéreo

observados com doses de 6 mg/kg/dia). Ndo houve efeitos na geracdo F2 em qualquer dose do estudo.

Genotoxicidade:



Resultados de estudos in vitro e in vivo indicam que o risco genotdxico da oxicodona aos humanos é minimo ou ausente
nas concentracoes sistémicas obtidas terapeuticamente. A oxicodona nao foi genotoxica em testes de mutagenicidade
bacteriana ou em testes in vivo de microndcleo em camundongos. A oxicodona produziu resposta positiva no teste in
vitro de linfoma de camundongos na presenca de ativacdo metabdlica de figado de rato S9 em doses maiores que 25
mcg/mL. Dois testes in vitro de aberracdo cromossémica foram realizados com linfécitos humanos. No primeiro teste, a
oxicodona foi negativa quando ndo houve ativacdo metabdlica, porém foi positiva quando houve ativacdo metabolica
S9 no tempo 24 horas, mas ndo em 48 horas apds a exposicdo. No segundo teste, a oxicodona ndo demonstrou qualquer

clastogenicidade tanto com ativagdo metabdlica quanto sem ativacdo metabdlica em qualquer concentra¢do ou tempo.

Carcinogenicidade

A carconigenicidade foi avaliada em um estudo de gavagem oral de 2 anos conduzido em ratos Sprague-Dawley. A
oxicodona ndo aumentou a incidéncia de tumores em ratos machos e fémeas em doses de até 6 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,1 e 0,5 vezes para homens e mulheres, respectivamente, tendo como base a exposi¢cdo humana a 60
mg/dia de oxicodona na comparacdo a AUC). As doses foram limitadas por efeitos farmacoldgicos relacionados a

opioides da oxicodona.

4. CONTRAINDICACOES
OXYCONTIN® é contraindicado nos seguintes casos:
e Pacientes com conhecida hipersensibilidade a oxicodona, ou a qualquer um dos excipientes da formulacéo;
e Em situacdes nas quais os opioides sdo contraindicados:
e Pacientes com asma brénquica severa;
e Pacientes com significativa depressao respiratoria, com hipdxia e/ou hipercapnia;
e Pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica severa;
e Pacientes com cor pulmonale;

e Pacientes acometidos ou que apresentem suspeita de ileo paralitico.

Categoria de risco na gravidez: B
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres que estdo amamentando sem orientacdo médica ou do

cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

OXYCONTIN® destina-se a utilizagdo em pacientes que requerem terapia oral com um analgésico opioide. Como
ocorre com qualquer analgésico opioide, é necessario ajuste de doses de forma individual em cada paciente.

A selecdo de pacientes para o tratamento com OXYCONTIN® deve reger-se pelos mesmos principios de uso de
analgeésicos opioides similares, de liberacdo prolongada. Os analgésicos opioides, administrados de acordo com um
programa de dose fixa, tém indice terapéutico estreito em certas populacdes de pacientes, especialmente quando
combinado a outras drogas; devem ser reservados aos casos nos quais 0s beneficios da analgesia opioide excedam os
riscos conhecidos de depressao respiratoria, estado mental alterado, e hipotenséo postural. Os médicos devem
individualizar o tratamento em cada caso, usando analgésicos nao opioides, opioides tipo “se necessario” e/ou produtos

combinados, além de terapia opioide crénica com drogas tais como o cloridrato de oxicodona, em um plano progressivo



de manejo da dor, conforme delineado por entidades como a OMS, a Agéncia de Diretrizes para os Cuidados a Saude e

Pesquisa, e a Sociedade Americana da Dor.

A seguranca e eficécia da oxicodona em pacientes menores de 18 anos ndo foram estabelecidas.

Depressdo respiratoria: a depressao respiratoria representa o principal risco de todos medicamentos com acao agonista

opioide.

Outras condigoes:
A selecéo da dose sempre deve ser sempre individual, levando-se em consideragéo a condicéo do paciente e
coadministracdo de outros medicamentos. Deve-se ter cautela ao se prescrever oxicodona a pacientes idosos debilitados
ou pacientes com as seguintes condices:

o funcdo pulmonar severamente comprometida;

e apneia do sono;

e pacientes que estejam utilizando medicamentos benzodiazepinicos, outros depressores do sistema nervoso

central (incluindo alcool) ou inibidores da MAO (monoaminoxidase);

o tolerancia, dependéncia, sindrome de abstinéncia;

¢ dependéncia psicoldgica (vicio), perfil de abuso e historico de abuso de substancias e/ou alcool;

¢ lesdo craniana, lesdo intracraniana oucom aumento da pressao intracraniana, nivel reduzido de consciéncia de

origem desconhecida

e hipotensdo

e pancreatite

e funcdo renal ou hepatica comprometidas;

e mixedema;

e hipotireoidismo;

e doenca de Addison;

e hipertrofia prostatica;

e alcoolismo;

e psicose toxica;

e delirium tremens;

e qualquer condicdo que reduza a motilidade intestinal, incluindo constipacéo

Opioides podem causar disturbios respiratorios relacionados ao sono, incluindo apneia central do sono (CSA) e
hipoxemia relacionada ao sono. Opioides podem aumentar o risco de CSA de forma dose dependente em alguns
pacientes. Também podem causar piora da apneia do sono pré-existente. Em pacientes com CSA, deve ser considerada

a reducdo da dose total de opioides.

Uso concomitante com depressores do SNC (Sistema Nervoso Central)
O uso concomitante de oxicodona e depressores do SNC pode resultar em sedagao, depressdo respiratoria, coma e
morte. Depressores do SNC incluem, mas ndo se limitam a: alcool, outros opioides, gabapentinoides como pregabalina,

ansioliticos, sedativos (incluindo benzodiazepinicos), hipndticos, antipsicoticos, antidepressivos e fenotiazinas. Devido



a esses riscos, a prescri¢do concomitante com tais depressores do SNC deve ser restrita a pacientes para 0s quais um
tratamento alternativo aos opioides nédo € possivel. Caso se decida pela prescrigdo de oxicodona concomitantemente a

medicamentos sedativos, deve-se utilizar a menor dose eficaz, e a duragdo do tratamento deve ser a mais curta possivel.

Os pacientes devem ser acompanhados de perto para sinais e sintomas de depressao respiratoria e sedacio. E fortemente
recomendavel informar aos pacientes e seus cuidadores para estarem cientes desses sintomas (veja item 6.
INTERA(;OES MEDICAMENTOSAS).

Inibidores de MAO
A oxicodona deve ser administrada com cautela em pacientes que estejam utilizando inibidores de MAO ou que tenham
recebido medicamentos inibidores de MAO nas duas Ultimas semanas.

Tolerancia e dependéncia: Com o uso cronico, os pacientes podem desenvolver tolerancia a oxicodona, podendo ser
necessario aumento progressivo de dose para manutencao do controle da dor. O uso prolongado deste medicamento
pode levar & dependéncia fisica e pode ocorrer sindrome de retirada caso o tratamento seja interrompido abruptamente.
Quando o paciente ndo necessitar mais do tratamento com oxicodona, é recomendavel que a dose seja reduzida
gradativamente, de modo a prevenir a ocorréncia de sintomas da sindrome de retirada (abstinéncia).

A sindrome de abstinéncia caracteriza-se pelos seguintes sintomas: inquietude; lacrimejamento; rinorreia; bocejamento;
transpiracéo; calafrios; mialgia; e midriase. Outros sintomas também podem surgir, tais como: irritabilidade; ansiedade;
dor nas costas; dor articular; fraqueza; colicas abdominais; insénia; nauseas; anorexia; vémitos; diarreia; ou elevacdes

na pressdo sanguinea, frequéncia respiratéria ou cardiaca.

Opioides ndo sdo terapia de primeira linha para dor crdnica de origem ndo maligna, nem séo recomendados como Unico
tratamento. Opioides devem ser utilizados como parte de um programa de tratamento compreensivo envolvendo outros
medicamentos e modalidades de tratamento. Pacientes com dor cronica de origem ndo maligna devem ser avaliados e
monitorados com relacdo ao vicio e abuso da substancia. Deve haver contato frequente entre o médico e o paciente de
modo que ajustes de dose possam ser realizados. E altamente recomendéavel que o médico defina os objetivos do
tratamento de acordo com os guias de manejo de dor. O médico e paciente podem chegar a um acordo de descontinuar o

tratamento se tais objetivos ndo forem atingidos.

Dependéncia psicolégica (vicio), perfil de abuso e histérico de abuso de substancias e/ou alcool

Existe potencial de desenvolvimento de dependéncia psicoldgica (vicio) a opioides analgésicos, incluindo a oxicodona.
A oxicodona possui um perfil de abuso similar ao de outros agonistas opioides fortes. A oxicodona pode ser utilizada de
forma indevida por pacientes com tendéncia a vicios. Existe potencial de desenvolvimento de dependéncia psicoldgica a
analgésicos opioides, incluindo oxicodona. OXYCONTIN® deve ser usado com cautela em pacientes com histdrico de

abuso de alcool e drogas.

E esperado que o abuso de formas orais por administracdo parenteral resulte em eventos adversos sérios, 0s quais

podem ser fatais.



O comprimido deve ser ingerido inteiro, e ndo quebrado, mastigado ou esmagado. A administracdo de comprimido
quebrado, mastigado ou esmagado leva a uma rapida liberacdo e absorcdo de uma dose potencialmente fatal de
oxicodona (veja secdo 10.SUPERDOSE).

Em altas doses, pode ocorrer hiperalgesia, sem resposta a aumento adicional na dose de oxicodona. Uma reducédo na

dose de oxicodona ou troca do opioide pode ser necessaria.

Convulsbes: A oxicodona, assim como todos opioides, pode agravar as convulsGes em pacientes com transtornos

convulsivos.

Pessoas com dificuldade de degluticdo: OXYCONTIN® néo deve ser diluido ou umedecido antes de ser colocado na
boca, e deve-se tomar um comprimido por vez, com &gua suficiente para garantir a imediata degluticéo deste.
Deve-se ter especial cautela ao se prescrever OXYCONTIN® a pacientes que apresentem dificuldade de degluticdo ou

que apresentem disturbios gastrintestinais que possam predispor a obstrucéo.

Utilizacdo em doencas do trato gastrointestinal: Pacientes com distdrbios de trato gastrintestinal, tais como cancer de
esdfago ou cancer de célon, com limen gastrintestinal reduzido apresentam maior risco de desenvolverem
complicagdes (obstrucéo intestinal, ou exacerbagao de diverticulite, situages que podem requerer intervencdo médica

para remocdo do comprimido).

Utilizagdo em doengas do trato pancreético/biliar: a oxicodona pode causar espasmo do esfincter de Oddi, devendo
ser usada com cautela em pacientes com doencas do trato biliar, inclusive pancreatite aguda. Os opioides, inclusive a

oxicodona, podem elevar o nivel de amilase sérica.

Abdomen agudo: Em pacientes com quadros de abdémen agudo, a administracao de qualquer analgésico opioide,

dentre eles a oxicodona, pode mascarar o diagnostico ou o curso clinico.

Utilizagdo no pré e pos-operatério: ndo é aconselhavel a utilizagdo para uso pré-operatdrio nem no manejo da dor no

periodo pos-cirdrgico imediato (nas primeiras 12 a 24 horas ap0s a cirurgia).

Efeitos no sistema endocrino
Os opioides, assim como a oxicodona, podem influenciar os eixos hipotalamico-pituitario-adrenal ou gonadal. Algumas
alteracBes que podem ser observadas incluem um aumento da prolactina sérica e redugdo no cortisol e testosterona

plasmaticos. Devido a essas alteragcbes hormonais, sintomas clinicos podem se manifestar.

Gravidez e lactacéo

A oxicodona atravessa a barreira placentaria e pode ser encontrado no leite materno.

O uso prolongado de oxicodona durante a gravidez pode resultar em sindrome de retirada neonatal.



Recém-nascidos cujas maes estejam recebendo oxicodona de forma crénica podem apresentar depressdo respiratoria
e/ou outros sintomas de abstinéncia, ap6s nascimento ou durante a lactacdo. Podem ocorrer sintomas de abstinéncia em

lactentes, ap0s a suspensao abrupta de qualquer analgésico opioide a méae.

OXYCONTIN® nio é recomendado para uso em mulheres imediatamente antes ou durante o trabalho de parto e parto,

ja que o uso de opioides orais pelas maes pode causar depressao respiratoria nos recém-nascidos.

Deve-se evitar o0 méximo possivel o uso deste medicamento em pacientes que estejam gravidas ou amamentando.

Fertilidade
Né&o ha dados em humanos disponiveis a respeito do efeito da oxicodona sobre a fertilidade. Em ratos, ndo houve efeito

sobre acasalamento ou fertilidade com tratamento com oxicodona (veja a segéo “Dados de Seguranga Pré-clinicos”).

Categoria de risco na gravidez: B
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento nado deve ser utilizado por mulheres que estdo amamentando sem orientagdo médica ou do

cirurgido-dentista.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem ser

prejudicadas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de opioides com medicamentos sedativos, como benzodiazepinicos ou drogas relacionadas,
aumenta o risco de sedacdo, depressédo respiratoria, coma e morte, devido ao efeito aditivo de depressdo no SNC. A
dose e a durag&o do uso concomitante devem ser limitadas (veja secio 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Drogas que deprimem o SNC incluem, ndo se limitando a: alcool, outros opioides, gabapentinoides, como a
pregabalina, ansioliticos, sedativos (incluindo os benzodiazepinicos), hipnéticos, antipsicéticos, antidepressivos e
fenotiazinas.

A administragdo concomitante com inibidores da monoaminoxidase ou nas duas semanas seguintes a descontinuacao do
0 uso é inadequada.

Os analgésicos opioides, inclusive OXYCONTIN®, podem potencializar a agdo de bloqueio neuromuscular dos
relaxantes musculo-esqueléticos, aumentando o grau de depressao respiratéria.

A administragdo concomitante de oxicodona com anticolinérgicos ou medicamentos com atividade anticolinérgica (por
exemplo, antidepressivos triciclicos, anti-histaminicos, anti-psicéticos, relaxantes musculares, medicamentos anti-
Parkinson) podem resultar em aumento dos efeitos adversos anticolinérgicos.

A oxicodona é metabolizada principalmente pela CYP3A4 com contribuicdo da CYP2D6. A atividade dessas vias
metabolicas pode ser bloqueada ou induzida por uma variedade de drogas ou elementos da dieta. Pode ser necessario

ajuste da dose da oxicodona.



Inibidores da CYP3A4, como antibidticos macrolideos (por exemplo, claritromicina), agentes antiflngicos azélicos (por
exemplo, cetoconazol), inibidores de protease (por exemplo, ritonavir), e suco de toranja podem causar redugéo da
depuracgdo de oxicodona, o que pode levar a um aumento das concentragdes de oxicodona plasmaética.

Indutores de CYP3A4, como rifampicina, carbamazepina, fenitoina e erva de Sdo Jodo podem induzir o metabolismo da
oxicodona e causar um aumento da depuracdo da droga, resultando em uma reducdo das concentracdes plasmaticas de
oxicodona.

Drogas que inibem a atividade da CYP2D6, como paroxetina e quinidina, podem causar reducdo da depuracéo de

oxicodona, o que pode levar a um aumento nas concentra¢des plasmaticas da substancia.

A administragdo concomitante de oxicodona com drogas serotoninérgicas, como inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (SSRIs) (exemplos: citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina e vilazodona)
ou inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e norepinefrina (SNRIs) (exemplos: desvenlafaxina,
levomilnaciprano, venlafaxina, vortioxetina), podem causar toxicidade serotoninérgica. Os sintomas de toxicidade
serotoninérgica podem incluir alteracdes no status mental (exemplo: agitacdo, alucina¢fes, coma), instabilidade
autonémica (exemplo: taquicardia, pressao sanguinea labil, hipertermia), anormalidades neuromusculares (exemplo:
hiper-reflexia, descoordenacéo, rigidez), e/ou sintomas gastrintestinais (exemplo: ndusea, vomito, diarreia). A
oxicodona deve ser utilizada com cautela e pode ser necessaria reducao da dose em pacientes utilizando esses
medicamentos. Descontinue o uso de Oxycontin®em caso de suspeita de toxicidade seratoninérgica.

Efeitos dos alimentos: Apds a ingestdo de uma refeicdo muito gordurosa, as concentragdes do pico plasmatico podem
ser aumentadas, quando comparado com a administragdo em jejum.

Suco de toranja e erva de So Jodo podem apresentar efeitos no metabolismo da oxicodona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

OXYCONTIN® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.
Quando mantido nessas condigdes, possui 0 seguinte prazo de validade, contado a partir de sua data de fabricag&o:
10 mg: 24 meses

20 mg e 40 mg: 36 meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use este medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos revestidos de OXYCONTIN® 10 mg sdo redondos, brancos, gravados com “OP” de um lado e “10” no
outro lado, fornecidos em blister de aluminio pléstico transparente com 14 ou 28 comprimidos.

Os comprimidos revestidos de OXYCONTIN® 20 mg sio redondos, rosas, gravados com “OP” de um lado e “20” no
outro lado, fornecidos em blister de aluminio plastico transparente com 28 comprimidos.

Os comprimidos revestidos de OXYCONTIN® 40 mg sio redondos, amarelos, gravados com “OP” de um lado e “40”

no outro lado, fornecidos em blister de aluminio plastico transparente com 28 comprimidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
OXYCONTIN® comprimidos possui tecnologia anti-abuso, que dificulta a trituragdo/maceracdo do comprimido.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

No tratamento da dor é fundamental a avaliacdo sistematica do paciente. Ademais, a terapia devera ser revisada
regularmente, sendo ajustada baseando-se nas informagdes do proprio paciente referente a dor e eventos adversos, bem
como na avaliacéo clinica do profissional.

A natureza da liberagdo prolongada da formulagéo permite que OXYCONTIN® comprimidos seja administrado cada 12
horas (veja secdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Embora a dosagem simétrica (doses matinal e
vespertina iguais) a cada 12 horas seja adequada para a maioria dos pacientes, alguns deles poderdo beneficiar-se de
uma dosagem assimétrica (com a dose da manhd diferindo da dose da tarde), ajustada ao caso. Normalmente é
adequado o tratamento com um Unico opioide, usando-se terapia de 24 horas.

E recomendavel que o medicamento seja administrado de maneira consistente em relagéo ao horario das refeicdes (veja
secdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, item Farmacocinética).

Inicio da terapia
E impreterivel que o regime de dosagem seja iniciado individualmente para cada paciente, considerando-se o tratamento
prévio do paciente, com analgésicos opioides ou ndo-opioides. Entre os fatores a serem considerados, estdo os
seguintes:

e A condigdo geral e o estado médico do paciente.

e A dose diéria, a poténcia e o(s) tipo(s) do(s) analgésico(s) de uso anterior.

e A confiabilidade da estimativa de conversdo, utilizada para calcular a dose de oxicodona.

e A exposicdo do paciente a opioides, e sua tolerdncia a0s mesmos.

o O equilibrio entre o controle da dor e as reagdes adversas.
Deve-se tomar precaucdes no sentido de administrarem-se inicialmente doses baixas de OXYCONTIN® em pacientes
que ainda ndo tenham desenvolvido tolerancia aos opioides, especialmente no caso de pacientes que concomitantemente
estejam recebendo um tratamento com relaxantes musculares, sedativos ou outros medicamentos que atuem sobre o
SNC (veja secio 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Pacientes que ainda nao estejam utilizando opioides: os ensaios clinicos demonstraram que em tais pacientes a
terapia analgésica podera ser iniciada com OXYCONTIN®. Para a maioria dos pacientes nessa categoria, uma dose
inicial razodvel consistiria em 10 mg a cada 12 horas. Caso esteja sendo administrado um analgésico ndo-opioide
(aspirina, paracetamol ou uma droga anti-inflamatdria ndo-esteroide), este ndo-opioide poderéa ser continuado
concomitantemente ao tratamento com oxicodona. Se for descontinuado, é possivel que a dose de OXYCONTIN® tenha

que ser aumentada.

Pacientes tratados com terapia opioide: se 0 paciente ja estiver recebendo medicamentos contendo opioides antes da
terapia com OXYCONTIN®, a dose diaria total (24 horas) dos outros opioides devera ser determinada da seguinte

forma:



1. Utilizando os fatores de conversao da Tabela 2, multiplicar as doses (em mg/dia) dos opioides prévios pelo
respectivo fator, obtendo-se assim a dose didria total equivalente em termos de oxicodona.

2. Dividir pela metade a dose para 24 horas assim obtida, para determinar a dose de OXYCONTIN® a ser
administrada 2 vezes ao dia (cada 12 horas).

3. Ajustando para baixo, calcular a dosagem correta em termos das poténcias existentes de comprimidos de
OXYCONTIN® (10 mg, 20 mg ou 40 mg).

4. Ao iniciar a terapia com OXYCONTIN® comprimidos descontinuar dentro de 24 horas a administracéo de todos os
outros medicamentos opioides.

E provavel que nenhuma convers3o fixa se revele satisfatoria para a totalidade dos pacientes, especialmente com os que

ja estejam recebendo altas doses de opioides. As dosagens recomendadas na Tabela 2 representam somente um ponto de

partida, sendo necessérias cuidadosas observacdes e frequentes titulagdes, a fim de garantir que os pacientes cheguem a

uma nova terapia estavel.

Tabela 2: Fatores de multiplicacdo para converter as doses diarias de opioides prévios para a dose diaria de oxicodona

oral* (mg/dia de opioide prévio x fator = mg/dia de oxicodona oral)

Opioide prévio Fator para opioide prévio oral Fator para opioide prévio
parenteral

Oxicodona 1 -

Codeina 0,15 -

Fentanil transdérmico veja abaixo veja abaixo

Hidrocodona 0,9 -

Hidromorfona 4 20

Levofarnol 7,5 15

Meperidina 0,1 0,4

Metadona 1,5 3

Morfina 0,5 15

*Esse calculo somente deve ser usado para converter a oxicodona oral. No caso de pacientes que estejam recebendo
altas doses de opioides parenterais, aconselha-se uma conversdo mais conservadora. Assim, no caso de altas doses de

morfina parenteral, deve-se usar um fator de converséo igual a 1,5.

Em todos os casos deve-se dispor de uma analgesia suplementar (veja mais abaixo), sob forma de um analgésico

apropriado do tipo curta acao.

Conversdo de fentanil transdérmico para comprimidos de OXYCONTIN®: 18 horas apés a eliminagdo do adesivo
transdérmico de fentanil, pode-se iniciar o tratamento com OXYCONTIN®. Cada 25 mcg de fentanil transdérmico
corresponde a 10 mg de OXYCONTIN®. Deve-se manter vigilancia estrita sobre o paciente, com referéncia a titulagéo

precoce, ja que a experiéncia clinica com esta conversdo é muito limitada.

Manejo de provaveis reacdes adversas com opioides: a maioria dos pacientes tratados com opioides - especialmente

pacientes que nunca utilizaram opioides anteriormente - sofrera reac6es adversas.



As reagOes adversas causadas pelo OXYCONTIN® comprimidos sdo frequentemente transitdrias, mas poderdo
necessitar de avaliacdo e manejo. A constipacdo, reacdo adversa muito comum, deve ser tratada profilaticamente, com
um laxante estimulante e/ou um amaciante de fezes. Habitualmente, os pacientes nao se tornam tolerantes aos efeitos
constipantes dos opioides.

Outras reacdes adversas dos opioides, tais como a sedacéao e as nauseas, sao geralmente autolimitadas, e frequentemente
ndo persistem além dos primeiros dias. Caso as nauseas persistam de forma inaceitavel ao paciente, deve-se considerar
o tratamento com antieméticos ou outras medidas capazes de aliviar esses sintomas.

As vezes, os pacientes tratados com OXYCONTIN® notam a passagem de uma matriz de comprimido, intacta, nas
fezes ou via colostomia. Essas matrizes contém pouca ou nenhuma oxicodona residual e portanto ndo tém importéncia

clinica.

Individualizag&o da dose: uma vez iniciada a terapia, devem-se avaliar frequentemente o alivio da dor e os outros
efeitos dos opioides. As doses dos pacientes devem ser fixadas de forma a produzirem efeito adequado (geralmente dor
leve ou ausente, com a administracdo regular de, no maximo, 2 doses de analgesia suplementar durante 24 horas). Deve
estar a disposi¢do uma medicagdo "resgate” (maiores detalhes em “Analgesia suplementar”). uma vez que as
concentracdes plasmaticas no estado de equilibrio sao alcancadas em aproximadamente 24 a 36 horas, a dose podera ser
ajustada a cada 1 ou 2 dias. O mais adequado é aumentar a dose administrada a cada 12 horas, e ndo a frequéncia da
dosagem, pois ndo existem informac®es clinicas sobre intervalos entre administracfes menores que 12 horas. A dose
diaria total de oxicodona em uso podera ser elevada em 25% a 50% em cada aumento de dose.

Em caso de sinais de reacdes adversas excessivas relacionadas ao opioide, a proxima dose podera ser reduzida. Se, por
sua vez, esse ajuste levar a uma analgesia inadequada, podera se administrar uma dose suplementar de oxicodona de
liberacdo imediata. Alternativamente, podem-se utilizar adjuvantes analgésicos ndo-opioides. Devem ser efetuados 0s
ajustes de dose necessarios para obter o equilibrio adequado entre o alivio da dor e as reacBes adversas relacionadas ao
opioide.

Caso ocorram reacdes adversas significativas antes de se chegar a meta terapéutica (dor leve ou nenhuma dor), tais
eventos deverdo ser tratados de forma agressiva. Uma vez controladas as reacdes adversas, deve-se continuar com a
titulagdo ascendente, até a obtencéo de um nivel aceitavel de controle da dor.

Durante as fases de mudangas nas necessidades analgésicas - inclusive a titulagdo inicial - recomenda-se manter

frequentes contatos entre 0 médico, os outros membros da equipe médica, o paciente e sua familia.

Analgesia suplementar: é possivel que a maioria dos pacientes que recebem terapia 24 horas por dia com opioides de
liberacdo controlada precise ter a sua disposi¢do medicamentos de liberagdo imediata tipo "resgate”. Estes
medicamentos devem estar disponiveis para lidar com exacerbacGes da dor ou para prevenir a dor que ocorre

previsivelmente durante certas atividades do paciente (dor incidental).

Manutencédo da terapia: o objetivo da fase de titulagdo é determinar a dose necesséria para analgesia durante as 12
horas, a qual € especifica para o paciente, e que mantera uma analgesia adequada com efeitos colaterais aceitaveis
durante todo o tempo necesséario para o alivio da dor.

Se a dor surgir novamente, a dose podera ser aumentada, a fim de restabelecer o controle da dor. Durante a terapia
cronica - especialmente em casos de sindromes de dor ndo-oncolégicas - a necessidade continua de terapia opioide

durante 24 horas devera ser reconfirmada periodicamente (isto &, cada 6 a 12 meses), conforme apropriado a cada caso.



Suspensdo da terapia: quando o paciente ndo mais necessitar de terapia com OXYCONTIN®, as doses deverdo ser

diminuidas gradualmente, evitando-se sinais e sintomas de abstinéncia.

Conversdo de comprimidos de OXYCONTIN® para opioides parenterais: a fim de evitar superdose, devem-se usar

indices de conversdo de dose conservadores.

Pacientes com comprometimento renal ou hepético:
A dose inicial deve seguir uma estratégia conservadora nesses pacientes. A dose inicial recomendada para adultos deve
ser reduzida a 50% (por exemplo, uma dose total diaria oral de 10 mg em pacientes que ainda ndo utilizaram opioides),

e a titulagdo de dose para adequado controle da dor deve ser realizado de acordo com a situagdo clinica do paciente.

9. REACOES ADVERSAS

As reacBes adversas apresentadas na tabela abaixo estdo classificadas por sistema corpéreo e sua incidéncia. As
frequéncias sdo dadas conforme definido abaixo.

Muito comum: > 1/10

Comum: > 1/100 a < 1/10

Incomum: > 1/1.000 a < 1/100

Rara: > 1/10.000 a < 1/1.000

Muito rara: < 1/10.000

Né&o conhecida: N&o pode ser estimada pelos dados disponiveis

Sistema Muito Comum Incomum Rara Muito | N&o
corporeo comum rara conhecida
Sistema Hipersensibilidade Reacdo
imunoldgico anafilatica ou

anafilactoide

Metabolismo e Diminuicéo Desidratacdo

nutricional do apetite

Psiquiatrico Ansiedade, Labilidade Agressdo
confusdo, emocional, agitacao,
insonia, humor euforico,
nervosismo, alucinacao,

pensamento diminuic&o da libido,

anormal, dependéncia
depresséo
Sistema nervoso | Tontura, Tremor, Amnésia, convulsdo, Hiperalgesia,
cefaleia, letargia hipertonia, sindrome de
sonoléncia hipoestesia, apneia do
contracdes sono
musculares

involuntarias,




parestesia, distlrbio

da fala, sincope,

disgeusia
Olhos Miose,
comprometimento
visual
Ouvido e Vertigem
labirinto
Cardiaco Palpitacdes (no
contexto da sindrome
de retirada)
Vascular Vasodilatacéo Hipotenséo,
hipotenséo

ortostatica

Respiratdrio, Dispneia Depresséo
toracico e respiratdria, asfixia
mediastinal
Gastrintestinal Constipacdo, Dor Disfagia (dificuldade Céries dentais
néusea, abdominal, para engolir o
vémito diarreia, boca | comprimido),
seca, regurgitacdo, ansia
dispepsia de vomito, eructacéo,
flatuléncia, ileo
paralitico
Hepatobiliar Aumento das Colestase
enzimas hepaéticas
Pele e tecido Prurido Hiperidrose, Pele seca Urticaria
subcuténeo rash
Renal e urinario Retencéo urinaria
Reprodutivo e Disfuncéo erétil, Amenorreia
mama hipogonadismo
Gerais e local de Astenia, Calafrios, sindrome Sindrome de
administracéo fadiga de retirada, edema, retirada
edema periférico, neonatal

mal-estar, sede,

tolerancia a droga

Lesdes,
intoxicacdes e

complicacdes

Medicamento preso

na garganta

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




10. SUPERDOSE

Superdose aguda de oxicodona pode manifestar-se por depressdo respiratéria, sonoléncia progressiva até o estupor ou o
coma, hipotonia, miose, bradicardia, hipotensao, edema pulmonar e morte.

No tratamento da superdose de oxicodona, deve-se atentar inicialmente ao restabelecimento das vias respiratérias.

Os antagonistas opioides puros, tais como a naloxona, sdo antidotos especificos contra os sintomas provocados por

superdose de opioide. Outras medidas de suporte devem ser utilizadas, se necessario.

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

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. do Assunto Data de Itens de bula VersBes | Apresentactes
expediente | Expediente expediente | expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
08/08/2016 | 2159294/16 Inclusdo 15/03/2013 | 0202022/13-0 | Registrode | 18/07/2016 N/A N/A N/A

-2 Inicial de Medicamento
Texto de Bula Novo
15/08/2016 | 2182309/16 | Notificacdo | 15/08/2016 | 2182309/16-0 | Notificagdo | 15/08/2016 | - Composicdo (descricdo equivaléncia VP Todas
-0 de Alteracdo de Alteracéo sal-base)
de Texto de de Texto de - Quando ndo devo usar este
Bula—-RDC Bula - RDC medicamento?
60/12 60/12 - O que devo saber antes de usar este
medicamento?
- Como devo usar este medicamento?
(adequacéo de texto sem alteracdo de
posologia)
- Quais os males que este medicamento
pode me causar?
- O que fazer se alguém usar uma
guantidade maior do que a indicada
deste medicamento?
- Composicao (descricdo equivaléncia VPS
sal-base)
- Caracteristicas farmacoldgicas
- Contraindicaces
- Adverténcias e Precaucgdes
- InteragcBes medicamentosas
- Posologia e modo de usar (adequacéo
de texto sem alteracdo de posologia)
- Superdose
14/07/2017 | 1454651/17 | Notificacdo | 14/07/2017 | 1454651/17-5 | Notificacdo | 14/07/2017 | - O que devo fazer antes de usar este VP Todas
-5 de Alteracéo de Alteracdo medicamento?  (correces textuais;




de Texto de

de Texto de adverténcia sobre uso com
Bula-RDC Bula - RDC benzodiazepinicos e sobre efeitos no
60/12 60/12 sistema endocrino).
- Quais os males que este medicamento
pode me causar? (Adequacdo da frase
de alerta)
- Caracteristicas farmacologicas VPS
(Subitem “Farmacodindmica”:
correcdes textuais; referéncia a secdo
“Adverténcias e Precau¢bes” no item
Sistema Enddcrino)
- Adverténcias e Precaucdes
(Correcdes textuais; adverténcia sobre
uso com benzodiazepinicos e sobre
efeitos no sistema enddcrino).
- InteracBes Medicamentosas
(Adverténcia sobre uso com
benzodiazepinicos)
- ReacBes Adversas (Adequagdo da
frase de alerta)
10/08/2017 | 1678330/17 | Notificacdo | 10/08/2017 | 1678330/17-1 | Notificacdo | 10/08/2017 | Correcdo da descricdo do excipiente | VP e VPS Todas
-1 de Alteracdo de Alteracdo “oxido de polietileno”
de Texto de de Texto de
Bula—-RDC Bula-RDC
60/12 60/12
18/01/2019 | 0052534/19 | Notificagdo | 17/07/2018 | 0571324/18-2 | Ampliacdo 24/12/2018 | Ampliacdo do prazo de validade de 24 VPS Todas
-1 de Alteracéo do prazo de para 36 meses, conforme aprovado em
de Texto de validade do peticao pos-registro especifica
Bula—-RDC medicamento (Resolucdo RE 3455, publicada em
60/12 24/12/2018)
28/05/2019 | 0473286/19 | Notificagdo | 28/05/2019 | 0473286/19-3 | Notificacdo | 28/05/2019 | Dizeres Legais — Atualizacdo do | VP e VPS Todas
-3 de Alteracdo de Alteracdo Responsavel Técnico da Empresa
de Texto de de Texto de Retirada do termo “Registrado”
Bula—-RDC Bula-RDC




60/12 60/12 Adequacdo do link do sistema Vigimed VPS
para notificagdo de eventos adversos
06/11/2020 | 3897955/20 | Notificacdo | 06/11/2020 | 3897955/20-1 | Notificacdo | 06/11/2020 | Dizeres Legais — Atualizacdo do | VP e VPS Todas
-1 de Alteracdo de Alteracdo Responsavel Técnico da Empresa
de Texto de de Texto de Retirada do termo “Registrado”
Bula—-RDC Bula-RDC
60/12 60/12 Adequacéo da frase para notificacdo de VPS
eventos adversos, conforme definido na
RDC 406/20
01/12/2020 | 4241485/20 | Notificagdo | 01/12/2020 | 4225226/20-1 | Reducéo do - Reducdo do prazo de validade da VPS 10 mg
-7 de Alteracéo prazo de concentracdo 10 mg de 36 para 24
de Texto de validade do meses.
Bula—RDC medicamento
60/12
08/01/2021 | 0090271/21 | Notificacdo | 08/01/2021 | 0090271/21-3 | - Notificacdo - Dizeres Legais — Atualizagdo do | VP/VPS Todas
-3 de Alteracéo de Alteracdo Endereco da Empresa
de Texto de de Texto de
Bula—-RDC Bula— RDC
60/12 60/12
Atual N&o Notificacdo | 25/06/2020 | 2025694/20-9 11315 - 11/08/2022 Itens 4, 6, 8 VP Todas
disponivel | de Alteracdo Alteracdo de
de Texto de texto de bula
Bula—-RDC por avaliacdo Itens 1, 3,5,6,8,9 VPS
60/12 de dados
clinicos -

GESEF
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