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pravastatina sédica

Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Comprimidos de 10 mg, 20 mg e 40 mg - embalagens com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 8 ANOS.

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

pravastatina sodica ..........ccocuvnene.. 10 MG 20 MG 40 mg
excipientes q.S.p. «..cocecveneene 1 comprimido................ 1 comprimido.................. 1 comprimido

(celulose microcristalina, croscarmelose sodica, dioxido de silicio, estearato de magnésio, lactose

monoidratada, 6xido de magnésio, talco).

1. INDICACOES

O tratamento com pravastatina sddica deve ser feito junto com uma dieta com restricdo de gorduras
saturadas e colesterol (geralmente presentes em alimentos de origem animal). Seu uso ¢ recomendado
quando a resposta a dieta e a outras medidas ndo medicamentosas falharem ou se mostrarem insuficientes

no controle do colesterol.

Prevencio da doenca arterial coronariana

Em pacientes com aumento do colesterol (hipercolesterolemia) sem doenga do coragdo, pravastatina
sodica ¢ indicada associada a dieta para reduzir risco de infarto do miocardio (infarto do coracdo).
Também ¢ indicada associada aos procedimentos de revascularizagdo do miocardio (cirurgia de ponte do
coracdo ou cateterismo), quando necessario, assim como na melhora da sobrevida destes pacientes por

proporcionar uma redugdo do risco de morte.

Doenca arterial coronariana

Em pacientes com historico de infarto do miocardio ou angina pectoris instavel (dor no coragdo),
pravastatina sddica ¢ indicada: para diminuir o risco de morte, tanto pela doenca arterial coronariana
quanto pela repeticdo de evento anterior (inclusive infarto do miocérdio); para diminuir a necessidade de
procedimentos de revascularizacdo (por cirurgia ou cateterismo) e para diminuir a necessidade de

hospitalizagdo. Vide “Caracteristicas farmacolégicas”

Hipercolesterolemia e dislipidemia



Este medicamento ¢ indicado para a reduc@o dos niveis elevados de diversas gorduras prejudiciais do
sangue (LDL-colesterol, colesterol total, apolipoproteina B e triglicérides) e para aumentar o HDL-
colesterol em pessoas com hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista (classificagdo de
Frederickson tipo Ila, IIb, IIl e IV), como adjuvante da dieta, quando a resposta a dieta e a outros
tratamentos ndo farmacologicos (por exemplo, exercicio, reducdo de peso) ¢ insuficiente. Antes de se
iniciar o tratamento com pravastatina sodica, as outras causas de aumento do colesterol deverdo ser
excluidas. Entre essas outras causas destacam-se: obesidade, diabetes mal controlada, hipotireoidismo,
sindrome nefrética, desproteinemias, doenca do figado, tratamento com outros medicamentos e

alcoolismo.

Progressiao da doenca aterosclerdtica e eventos cardiovasculares

Em pacientes com colesterol alto com doenga cardiovascular, este medicamento esta indicado como
adjuvante a dieta para reduzir a velocidade de progressdo da aterosclerose e para reduzir a incidéncia de
ataques cardiovasculares.

Redugdo da mortalidade e morbilidade cardiovascular em pacientes com hipercolesterolemia moderada
ou grave ¢ em alto risco de um primeiro evento cardiovascular, como adjuvante da dieta. Vide

“Caracteristicas farmacologicas”

Transplantes

Apbs o transplante de orgaos solidos (coragdo e rins), pravastatina sddica ¢ indicada para aumentar a
sobrevida e para reduzir o risco de rejeicdo aguda em pacientes com transplante renal.

Reducdo da hiperlipidemia pds-transplante em pacientes recebendo terapia imunossupressora apos o

transplante de 6rgaos solidos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Grupo farmacoterapéutico: hipolipemiantes/agentes redutores de colesterol e hipotriglicerideossrHMGCoA

inibidores da redutase, codigo ATC: CI0AA03.

Eficacia e seguranca clinica

Prevenciio primaria

O "West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)" foi um estudo duplo-cego, randomizado,
controlado com placebo entre 6.595 pacientes do sexo masculino com idades entre 45 ¢ 64 anos com
hipercolesterolemia moderada a grave (LDL-C: 155-232 mg/dL [4,0-6,0 mmol/L]) e sem historia de
infarto do miocardio, tratados por um periodo médio de 4,8 anos com uma dose diaria de 40 mg de
pravastatina ou de placebo, como adjuvante da dieta. Nos pacientes tratados com pravastatina, os

resultados mostraram:



- uma diminui¢do no risco de mortalidade por doenca coronaria e de infarto do miocardio ndo letal
(redugdo do risco relativo RRR foi de 31%; p = 0,0001 com um risco absoluto de 7,9% no grupo placebo
e 5,5% nos pacientes tratados com pravastatina); os efeitos nas taxas destes eventos cardiovasculares
cumulativos s@o evidentes logo apds 6 meses de tratamento;

- uma diminui¢do no numero total de mortes por evento cardiovascular (RRR 32%; p = 0,03);

- quando os fatores de risco foram levados em conta, uma RRR de 24% (p = 0,039) na mortalidade total
foi também observada entre os pacientes tratados com pravastatina;

- uma diminui¢do no risco relativo para realizagdo de procedimentos de revascularizagdo miocardica
(cirurgia de revascularizagdo do miocardio ou angioplastia coronaria) em 37% (p = 0,009) e angiografia
coronaria em 31% (p = 0,007).

O beneficio do tratamento nos critérios anteriormente mencionados ndo € conhecido em pacientes com
idade superior a 65 anos, que ndo puderam ser incluidos no estudo.

Na auséncia de dados em pacientes com hipercolesterolemia associada com um nivel de triglicérides de
mais de 6 mmol/L (5,3 g/L) apds uma dieta durante 8 semanas, neste estudo, o beneficio do tratamento

com pravastatina ndo foi estabelecido neste tipo de pacientes.

Prevencao secundaria

O estudo "Long-Term Intervention with pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID)" foi um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que comparou os efeitos da pravastatina
(40 mg) com placebo em 9014 doentes com idades entre os 31 e 75 anos, com uma duracdo média de 5,6
anos com niveis de colesterol sérico de normal a elevado (colesterol total = 155-271 mg/dL [4,0-7,0
mmol/L], média de colesterol total = 219 mg/dL [5,66 mmol/L]) e com niveis de triglicérides varidveis de
até 443 mg/dL [5,0 mmol/L] e com uma histoéria de infarto do miocardio ou angina instavel nos ultimos 3
a 36 meses. O tratamento com pravastatina reduziu significativamente o risco relativo de morte por
doenga coronaria em 24% (p = 0,0004, com um risco absoluto de 6,4% no grupo placebo ¢ 5,3% nos
pacientes tratados com pravastatina), o risco relativo de eventos coronarios (morte por doenga arterial
coronariana ou infarto do miocardio ndo fatal) em 24% (p <0,0001) e o risco relativo de infarto do
miocardio fatal ou ndo fatal em 29% (p <0,0001). Em pacientes tratados com pravastatina, os resultados
mostraram:

- uma redugdo no risco relativo de mortalidade total em 23% (p <0,0001) e mortalidade cardiovascular
em 25% (p <0,0001);

- uma redugdo do risco relativo de realizagdo de procedimentos de revascularizagdo miocardica (cirurgia
de revascularizacdo miocardica ou angioplastia coronariana transluminal percutdnea) em 20% (p
<0,0001);

- uma redugdo no risco relativo de acidente vascular em 19% (p = 0,048).

O estudo "Cholesterol and Recurrent Events (CARE)" foi um estudo randomizado, duplo-cego,

controlado por placebo que comparou os efeitos da pravastatina (40 mg/dia) na morte por doenga cardiaca



coronaria e infarto do miocardio ndo fatal por uma média de 4,9 anos em 4.159 pacientes com idades
entre os 21 e 75 anos, com niveis de colesterol total normais (colesterol total médio basal < 240 mg/dL),
que tiveram um infarto do miocardio nos ultimos 3 a 20 meses. O tratamento com pravastatina reduziu
significativamente:

- a taxa de um evento coronario recorrente (morte por doenca cardiaca coronaria ou infarto do miocardio
nao fatal) em 24% (p = 0,003, placebo 13,3%, pravastatina 10,4%);

- o risco relativo de realizagdo de procedimentos de revascularizacdo (cirurgia de revascularizagdo
miocardica ou angioplastia coronaria transluminal percutanea) em 27% (p <0,001).

O risco relativo de acidente vascular também foi reduzido em 32% (p = 0,032), e acidente vascular ou
ataque isquémico transitorio combinado em 27% (p = 0,02).

O beneficio do tratamento nos critérios acima nao ¢ conhecido em pacientes com idade acima de 75 anos,
que ndo puderam ser incluidos nos estudos CARE e LIPID.

Na auséncia de dados em pacientes com hipercolesterolemia associada com um nivel de triglicérides
superior a 4 mmol/L (3,5 g/L) ou mais que 5 mmol/L (4,45 g/L), ap6s uma dieta durante 4 ou 8 semanas,
nos estudos CARE e LIPID, respectivamente, o beneficio do tratamento com pravastatina ndo foi
estabelecido neste tipo de pacientes.

Nos estudos CARE e LIPID, cerca de 80% dos pacientes receberam aspirina como parte do regime.

Transplante de coracio e rim

Eficacia da pravastatina em pacientes que receberam um tratamento imunossupressor:

- Transplante de coragdo foi avaliado em um estudo prospectivo, randomizado, controlado (n = 97). Os
pacientes foram tratados em simultineo com e sem pravastatina (20 - 40 mg), e um regime
imunossupressor padrdo de ciclosporina, prednisona e azatioprina. O tratamento com pravastatina reduziu
significativamente a taxa de rejeicdo cardiaca com comprometimento hemodindmico em um ano,
melhorou a sobrevida em um ano (p = 0,025), e reduziu o risco de vasculopatia coronaria no transplante
conforme determinado por angiografia e autdpsia (p = 0,049).

- Transplante renal foi avaliado em um estudo prospectivo nao controlado e ndo randomizado (n = 48)
com a duracdo de 4 meses. Os pacientes foram tratados em simultdneo com e sem pravastatina (20 mg), e
um regime imunossupressor padrao de ciclosporina e prednisona. Nos pacientes com transplante renal, a
pravastatina reduziu significativamente a incidéncia de episodios de rejei¢do multipla e a incidéncia de
episodios de rejeigdo aguda comprovada por bidpsia, e o uso de injegdes em bolus de prednisolona e

Muromonab-CD3.

Criancas e adolescentes (8-18 anos de idade)

Um estudo duplo cego controlado com placebo em 214 pacientes pediatricos com hipercolesterolemia
familiar heterozigdtica foi realizado durante dois anos. Criancas (8-13 anos) foram randomizadas para o
placebo (n = 63) ou 20 mg de pravastatina diarias (n = 65) e os adolescentes (14-18 anos) foram

randomizados para o placebo (n = 45) ou 40 mg de pravastatina diarias (n = 41). A inclusdo no estudo



solicitou um dos pais com diagnostico molecular ou clinico de hipercolesterolemia familiar. O valor basal
médio do LDL-C foi de 239 mg/dL e 237 mg/dL nos grupos com pravastatina (intervalo de 151-405
mg/dL) e placebo (intervalo de 154-375 mg/dL), respectivamente. Houve uma significativa redugao
percentual média do LDL-C de -22,9% e também de colesterol total (-17,2%) a partir da andlise de dados
agrupados em criangas e adolescentes, semelhante a eficacia demonstrada em adultos com 20 mg de
pravastatina. Os efeitos do tratamento com a pravastatina nos dois grupos foi semelhante. A média obtida
de LDL-C foi de 186 mg/dL (intervalo: 67-363mg/dL) no grupo da pravastatina, em comparagao com 236
mg/dL (intervalo: 105-438 mg/dL) no grupo do placebo. Em individuos que receberam pravastatina, ndo
houve diferengas observadas em qualquer um dos pardmetros endocrinos monitorados (ACTH, cortisol,
DHEAS, FSH, LH, TSH, estradiol (meninas) ou testosterona (meninos)] em relacdo ao placebo. Néo
houve diferencas de desenvolvimento, de volume testicular ou Escala de Tanner em relag@o ao placebo. O
poder deste estudo em detectar a diferenca entre os dois grupos de tratamento foi baixa. A eficacia a
longo prazo da terapia com pravastatina na infincia para reduzir a morbidade e mortalidade na idade

adulta ndo foi estabelecida.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Mecanismo de acio:

A pravastatina ¢ um inibidor competitivo da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase,
a enzima que catalisa o passo limitante da velocidade no inicio da biossintese do colesterol, e produz o
seu efeito de redugdo dos lipidios de duas maneiras: em primeiro lugar, com a inibicdo competitiva
especifica e reversivel da HMG-CoA redutase, produz uma reducdo modesta na sintese do colesterol
intracelular. Isso resulta em um aumento no nimero de receptores-LDL na superficie das células ¢ maior
catabolismo mediado por receptor e depuragdo do colesterol LDL circulante; Em segundo lugar, a
pravastatina inibe a produ¢@o de LDL por inibigdo da sintese hepatica de colesterol VLDL, o precursor do
LDL-colesterol. Em individuos saudaveis e em pacientes com hipercolesterolemia, a pravastatina sodica
reduz os seguintes valores lipidicos: colesterol total, LDL-colesterol, apolipoproteina B, VLDL colesterol

e triglicérides; enquanto que o HDL-colesterol e apolipoproteina A sdo elevados.

Farmacocinética

Absorcao

A pravastatina ¢ administrada oralmente na forma ativa. E rapidamente absorvida; niveis séricos méximos
sdo atingidos de 1 a 1,5 horas apos a ingestdo. Em média, 34% da dose administrada por via oral é
absorvida, com uma biodisponibilidade absoluta de 17%. A presenga de alimentos no trato
gastrointestinal leva a uma reducdo na biodisponibilidade, mas o efeito de redugdo do colesterol ¢é
idéntico quando a pravastatina ¢ administrada com ou sem alimentos. Apos a absorgdo, 66% de
pravastatina sofre um metabolismo de primeira passagem no figado, que ¢ o principal local da sua agao e

o principal local da sintese do colesterol e de depuragdo do LDL-colesterol. Estudos “in vitro”



demonstraram que a pravastatina ¢ transportada para os hepatdcitos e com substancialmente menor
quantidade em outras células. Em vista desta substancial primeira passagem no figado, as concentragdes
plasmaticas de pravastatina tem apenas um valor limitado na previsdo do efeito de redugdo de lipideos. As

concentragdes plasmaticas sdo proporcionais as doses administradas.

Distribuicao
Cerca de 50% da pravastatina circulante esta ligada as proteinas plasmaticas. O volume de distribui¢do ¢é

de cerca de 0,5 L/kg. Uma pequena quantidade de pravastatina passa para o leite materno humano.

Metabolismo e eliminacio

A pravastatina ndo ¢ significativamente metabolizada pelo citocromo P450 nem parece ser um substrato
ou um inibidor da P-glicoproteina, mas um substrato de outras proteinas de transporte. Apos a
administragdo oral, 20% da dose inicial ¢ eliminada na urina e 70% nas fezes. A meia-vida de eliminagao
plasmatica da pravastatina por via oral é de 1,5 a 2 horas. Ap6s a administracdo intravenosa, 47% da dose
¢ eliminada por excrecdo renal e 53% por excregdo biliar e biotransformag@o. O principal produto de
degradacdo da pravastatina ¢ o metabolito isomérico 3-alfa-hidroxi. Este metabolito tem de um décimo a
um quadragésimo da atividade inibidora da HMG-CoA redutase quando comparado ao composto original.
A depuragdo sistémica da pravastatina é de 0,81 L/h/kg e a depuragdo renal é de 0,38 L/h/kg, indicando

secrecao tubular.

Populacio de risco

Pediatrica: os valores de Cmax ¢ AUC médios de pravastatina para os pacientes pediatricos reunidos de
acordo com idade e sexo foram semelhantes aos valores observados em adultos apds uma dose oral de 20
mg.

Insuficiéncia hepatica: a exposig¢do sistémica a pravastatina e metabolitos em pacientes com cirrose
alcodlica ¢ aumentada em cerca de 50% comparativamente a pacientes com fungéo hepatica normal.
Insuficiéncia renal: ndo foram observadas modificagdes significativas em pacientes com insuficiéncia
renal leve. No entanto, insuficiéncia renal grave e moderada pode levar a um aumento de duas vezes na

exposi¢ao sistémica a pravastatina e metabolitos.

Dados de seguranca pré-clinica

Com base em estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, toxicidade de dose repetida e
toxicidade reprodutiva, ndo existem outros riscos para o paciente do que os esperados pelo seu
mecanismo de agdo.

Estudos de dose repetida indicam que a pravastatina pode induzir véarios graus de hepatotoxicidade e
miopatia; em geral, efeitos substanciais nestes tecidos apenas foram evidentes com doses 50 vezes ou

mais a dose humana maxima em mg/kg.



Estudos de toxicologia genética “in vivo” e “in vitro” ndo mostraram evidéncia de potencial mutagénico.
Em camundongos, um estudo de carcinogenicidade de 2 anos com a pravastatina demonstrou em doses de
250 e 500 mg/kg/dia, um aumento estatisticamente significativo (> 310 vezes a dose maxima humana em
mg/kg) na incidéncia de carcinomas hepatocelulares em machos e fémeas e adenomas de pulmao apenas
em fémeas. Em ratos, um estudo de carcinogenicidade de 2 anos demonstrou em uma dose de
100mg/kg/dia (125 vezes a dose maxima humana em mg/kg/dose) um aumento estatisticamente
significativo na incidéncia de carcinomas hepatocelulares apenas em machos.

Quando administrada em camundongos jovens (4 a 80 dias pds-natal [PND]), 5 a 45 mg/kg/dia, foi
observado o afinamento do corpo caloso e os niveis de pravastatina sérica foram de aproximadamente > 1
vez (AUC) o maximo da dose pediatrica e adolescente de 40 mg. Em niveis de pravastatina de
aproximadamente > 2 vezes (AUC) de 40mg da dose humana, alteragdes neurocomportamentais foram
observadas (melhorar a resposta de inicio e aumentar erros em aprendizado em labirintos de dgua). A ndo
diminuicdo do corpo caloso foi observada em camundongos com dose de pravastatina (> 250 mg/kg/dia)
iniciando 35 até 3 meses pos-natal (PND) sugerindo aumento da sensibilidade em camundongos jovens.
A causa ¢ significado do afinamento do corpo calose e dos efeitos neurocomportamentais em
camundongos jovens ¢ desconhecido.

Pontos extremos de espermas alterados e redugdo de fertilidade forma observados em machos até 335
vezes (AUC) da dose humana. A niveis sem efeito observados para pontos extremos reprodutivos foram 1

(macho) e 2 (fémeas) vezes (AUC) a dose de 40 mg para humanos.

4. CONTRAINDICACOES

Nao deve utilizar pravastatina sédica comprimidos nos seguintes casos:

- Hipersensibilidade a qualquer componente da medicagao;

- Doenga ativa do figado, incluindo elevag¢des persistentes inexplicadas de transaminases séricas ¢
elevagdo superior a 3x do limite superior normal
(LSN) (vide “Adverténcias e precaucées”);

- Em combinagdo com 4cido fusidico (vide “Adverténcias e precaucdes” e “Interacdes
medicamentosas™)

- Mulheres gravidas e que estiverem amamentando (vide “Adverténcias e precaugdes”);

- Mulheres com potencial para engravidar, pois ha risco ao feto com o uso de pravastatina.

Categoria de risco na gravidez: X. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres

gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Os inibidores da HMG-CoA redutase (classe a qual pertence a pravastatina sddica) podem causar
anormalidades no funcionamento do figado e dos musculos. A associagdo da pravastatina com fibratos

nao ¢é recomendada.



A pravastatina ndo foi avaliada em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética. A terapia

nao ¢ adequada quando a hipercolesterolemia ¢ devido ao HDL-colesterol elevado.

O risco-beneficio do tratamento deve ser cuidadosamente avaliado pelo médico antes do inicio do

tratamento em criangas antes da puberdade.

Disturbios hepaticos

Como com outros agentes hipolipemiantes, aumentos moderados dos niveis de transaminases no figado
foram observados. Na maioria dos casos, os niveis de transaminases no figado voltaram ao seu valor
inicial sem a necessidade da descontinuagdo do tratamento. Deve ser dada especial atencdo aos
pacientes que desenvolvem um aumento nos niveis de transaminases, ¢ o uso do medicamento deve ser
interrompido se o aumento da alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) for
exceder trés vezes o limite superior do normal e persistir. Deve-se ter cautela quando a pravastatina ¢

administrada em pacientes com histéria de doenga hepatica ou ingestdo de alcool.

Distirbios musculares

Como com outros inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas), pravastatina tem sido associada com o
aparecimento de mialgia, miopatia e, muito raramente, rabdomiodlise.

A miopatia deve ser considerada em qualquer paciente sob terapia com estatinas que apresente
sintomas musculares inexplicaveis, como dor ou sensibilidade, fraqueza muscular, ou caimbras
musculares. Em tais casos, o nivel da creatina quinase (CK) deve ser medido (vide a seguir). O
tratamento com estatina deve ser interrompido temporariamente quando os niveis de CK sdo > 5 x
LSN, ou quando ha sintomas clinicos graves. Muito raramente (cerca de 1 caso em 105 doentes-ano),
ocorre rabdomio6lise, com ou sem insuficiéncia renal secundaria. A rabdomiolise ¢ uma condic¢do aguda
potencialmente fatal do musculo esquelético que pode desenvolver em qualquer momento durante o
tratamento, e ¢ caracterizada por destrui¢do macica do musculo associada ao grande aumento de CK
(geralmente >30 ou 40 x LSN) conduzindo a mioglobintiria. O risco de miopatia com estatinas pode ser
dependente da exposicdo e, por consequéncia, pode variar com farmacos individuais (devido a
lipofilicidade e diferencas farmacocinéticas), incluindo a sua dosagem e potencial para interagdes
medicamentosas. Embora ndo haja nenhuma contraindicagdo muscular para a prescricdo de uma
estatina, certos fatores de predisposi¢do podem aumentar o risco de toxicidade muscular e, portanto,
justificar uma avaliacdo cuidadosa do risco-beneficio e acompanhamento especial clinico. Medig¢ao da

CK ¢ indicada antes de iniciar a terapia com estatina nestes pacientes (vide a seguir).

Durante o tratamento com estatina, o risco e a gravidade de distirbios musculares aumentam com a
combinagdo de medicamentos que causam interagdes medicamentosas. O uso de fibratos em

monoterapia esta ocasionalmente associado a miopatia. O uso combinado de uma estatina e fibratos



devem ser evitados. A coadministragdo de estatinas e acido nicotinico deve ser usado com cautela. Um
aumento na incidéncia de miopatia também foi descrita em pacientes recebendo outras estatinas em
combinagdo com inibidores do Citocromo P450. Isto pode resultar em intera¢des farmacocinéticas que
ndo foram documentados para a pravastatina (vide “Interacdes medicamentosas™). Sintomas
musculares associados com o uso de estatina geralmente desaparecem apds a descontinuagdo da terapia

com estatina.

A coadministragdo de acido fusidico com estatinas é contraindicada nas indica¢des cutaneas de

antibiodtico.

A pravastatina ndo deve ser coadministrada com formulagdes sist€émicas com acido fusidico ou dentro
de 7 dias apos parar o tratamento com acido fusidico. Em pacientes em que o uso de acido fusidico
sist€émico ¢ considerado essencial, tratamento com estatinas deve ser descontinuado ao longo da
duracdo do tratamento com acido fusidico. Houveram relatos de rabdomidlise (incluindo algumas
fatalidades) em pacientes que receberam a combinagdo de acido fusidico e estatinas (ver “Interacdes
Medicamentosas’). O paciente deve ser advertido a buscar recomendagdo médica imediatamente se
houver qualquer sintoma de fraqueza muscular, dor ou sensibilidade.

Terapia com estatinas podem ser reintroduzidas sete dias apos a ultima dose de acido fusidico. Em
circunstancias especiais, onde o uso prolongado de acido fusidico sistémico € necessario, por exemplo,
para o tratamento de infecgdes graves, a necessidade de coadministragdo de pravastatina e acido
fusidico deve ser considerada caso a caso e sob supervisdo médica.

Estatinas podem, em casos raros, induzir ou agravar miastenia gravis ou miastenia ocular (vide
“Reagdes Adversas”), incluindo relatos de recorréncia quando a mesma ou uma diferente estatina for
administrada. A pravastatina deve ser usada com cautela em pacientes com essas condigdes e deve ser

descontinuada se elas forem induzidas ou agravadas.

Medicao da creatina quinase e interpretacio:

o~

A monitorizacdo rotineira da creatina quinase (CK) ou dos niveis de outras enzimas musculares ndo

o

recomendada em pacientes assintomdaticos em uso de estatinas. No entanto, a medi¢gdo de CK
recomendada antes de iniciar o tratamento com estatinas em pacientes com predisposi¢do especial, e
em pacientes que desenvolvam sintomas musculares durante a terapia com estatinas, como descrito a
seguir. Se os niveis de CK estiverem significativamente elevados no inicio do estudo (> 5 x LSN), CK
deve ser novamente medido cerca de 5 a 7 dias depois para confirmar os resultados. Quando medido,
os niveis de CK devem ser interpretados dentro do contexto de outros fatores potenciais que pode

causar lesdo muscular transitéria, como exercicio fisico intenso ou trauma muscular.

Antes do inicio do tratamento: o cuidado deve ser em pacientes com fatores predisponentes tais como

insuficiéncia renal, hipotireoidismo, historia prévia de toxicidade muscular com uma estatina ou



fibrato, historia pessoal ou familiar de alteragdes musculares hereditarias, ou abuso de alcool. Nestes
casos, niveis de CK devem ser medidos antes do inicio da terapia. Medi¢do da CK também deve ser
considerada antes de iniciar o tratamento em pessoas com mais de 70 anos de idade, especialmente na
presenca de outros fatores predisponentes nessa populacdo. Se os niveis basais de CK estiverem
significativamente elevados (> 5 x LSN), o tratamento ndo deve ser iniciado e os resultados devem ser
reavaliados ap6s 5-7 dias. A linha basal dos niveis de CK pode ser util como uma referéncia no caso de

um aumento posterior durante a terapia com estatina.

Durante o tratamento: os pacientes devem ser aconselhados a relatar prontamente dores musculares
inexplicaveis, sensibilidade, fraqueza ou cdimbras. Nestes casos, os niveis de CK devem ser medidos.
Se detectada uma elevagao nos niveis de CK (> 5 x LSN), a terapia com estatina deve ser interrompida.
A descontinuagdo do tratamento também deve ser considerada se os sintomas musculares forem graves
e causarem desconforto diario, mesmo se o aumento de CK permanecer < 5 x LSN. Se os sintomas
desaparecerem e os niveis de CK voltarem ao normal, a reintroducdo da terapia com estatinas pode ser
considerada com a dose mais baixa e com uma monitorizagdo cuidadosa. Se houver suspeita de uma

doenga muscular hereditaria em tais pacientes, reiniciar o tratamento com estatinas ndo é recomendado.

Foram reportados casos muito raros de uma miopatia necrosante imunomediada (IMNM) durante ou
apods o tratamento com algumas estatinas. A IMNM ¢ caracterizada clinicamente por fraqueza muscular
proximal e elevacdo da creatina quinase sérica, que persistem apesar de interrup¢ao do tratamento com

estatinas.

Doenca intersticial pulmonar

Os casos excepcionais de doenga intersticial pulmonar t€ém sido relatados com algumas estatinas,
especialmente com a terapia de longo prazo (vide “Reacdes adversas™). Os sintomas podem incluir
dispneia, tosse ndo produtiva e deterioracdo da saude geral (fadiga, perda de peso e febre). Se ha
suspeita de um paciente que desenvolveu doenca intersticial pulmonar, a terapia com estatinas deve ser

interrompida.

Diabetes mellitus

Algumas evidéncias sugerem que as estatinas, como classe farmacoldgica, aumentam a glicemia. Em
alguns pacientes com alto risco de desenvolver diabetes no futuro, as estatinas podem causar
hiperglicemia, que requer o inicio do tratamento para diabetes. Esse risco, no entanto, ¢ compensado
pela reducdo no risco vascular com o uso de estatinas e, portanto, ndo deve ser uma razdo para a
interrup¢do do tratamento. Pacientes em situag@o de risco (glicemia de jejum 5,6-6,9 mmol /L, IMC
>30 kg / m?, aumento de triglicérides, hipertensdo) devem ser monitorados clinica e laboratorialmente

de acordo com as diretrizes nacionais.
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Lactose
Este medicamento possui lactose. Seu uso ndo ¢ recomendado em paciente com intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou sindrome de ma absor¢do de glicose-galactose (doengas

hereditarias raras).

Uso em criancas
Em criangas antes da puberdade, o risco-beneficio do tratamento deve ser cuidadosamente avaliado por

meédicos antes do inicio do tratamento

Miopatia necrosante imunomediada (IMNM)

Houveram relatos de casos raros de miopatia necrosante imunomediada (IMNM) durante ou depois do
tratamento com algumas estatinas. IMNM ¢ clinicamente caracterizado por fraqueza persistente do
musculo proximal e aumento sérico de creatina quinase, o qual persiste mesmo ap6s a descontinuagao

do tratamento.

Alteracio na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Pravastatina tem pouca ou nenhuma influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

No entanto, quando conduzir um veiculo ou utilizar maquinas, deve se atentar que podem ocorrer
tonturas, distirbios visuais, distirbios de sono (incluindo insénia e pesadelos), perda de memoria e

depressdo durante o tratamento.

Gravidez e lactacao

A pravastatina é contraindicada durante a gravidez e deve ser administrada a mulheres em idade fértil
somente quando estas pacientes ndo forem susceptiveis a gravidez e forem informada do risco
potencial. Cuidado especial é recomendado em adolescente mulheres com potencial de engravidar para
garantir a compreensdo adequada do potencial risco associada com terapia de pravastatina durante a
gravidez. Se uma paciente tiver planos para engravidar ou ficar gravida, o médico deve ser informado
imediatamente e a pravastatina deve ser descontinuada devido ao potencial risco para o feto.

Uma pequena quantidade de pravastatina ¢ excretado no leite materno. Sendo assim, pravastatina é

contraindicada durante a amamentagdo (vide “Contraindicacdes”).

Categoria de risco na gravidez: X. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres

gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Este medicamento causa malformacio ao bebé durante a gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Em estudos realizados, foram observados os seguintes dados sobre interacdes medicamentosas de
pravastatina com outros medicamentos:

- fibratos: o uso de fibratos em monoterapia esta ocasionalmente associado a miopatia. Um aumento do
risco de eventos adversos relacionados com os musculos, incluindo rabdomiodlise, tém sido relatados
quando os fibratos sdo coadministrados com outras estatinas. Esses eventos adversos com pravastatina
ndo podem ser excluidos; por conseguinte, o uso combinado de pravastatina e fibratos (por ex.
genfibrozila, fenofibrato) deve ser evitado (vide “Adverténcia e precaugdo”). Se esta combinagdo ¢é
considerada necessaria, cuidados clinicos e monitoramento da CQ (niveis de creatinoquinase) de
pacientes em tal regime € requerido.

- acido fusidico:

Cutaneamente: a coadministragdo de acido fusidico e pravastatina é contraindicada nas indicagdes
cutaneas de antibidtico porque aumenta o risco de efeitos adversos (dependente da concentragdo), efeitos
como rabdomidlise, pela diminuicdo do metabolismo hepatico do agente redutor do colesterol (vide
“Contraindicacées” ¢ “Adverténcias e Precaucoes”).

Sistematicamente: o risco de miopatia incluindo rabdomiodlise pode ser aumentado pela administragdo
concomitante de Aacido fusidico sistémico com estatinas. O mecanismo dessa interagdo (se ¢€
farmacodindmica ou farmacocinética, ou ambos) é ainda desconhecido. Houveram relatos de
rabdomidlise (incluindo algumas fatalidades) em pacientes que receberam a combinagdo de acido
fusidico e estatinas. Em pacientes em que o uso de acido fusidico sist€émico ¢ considerado essencial,
tratamento com estatinas deve ser descontinuado ao longo da duragdo do tratamento com acido fusidico
(vide “Adverténcias e Precaucoes”).

A pravastatina ndo deve ser coadministrada com formulagdes sist€émicas com acido fusidico ou dentro
de 7 dias apos parar o tratamento com acido fusidico.

- colestiramina / colestipol: a administragdo concomitante resultou na diminuigdo de aproximadamente 40
a 50% na biodisponibilidade da pravastatina. Nao houve diminui¢do clinicamente significativa da
biodisponibilidade ou do efeito terapéutico da pravastatina, quando administrada uma hora antes ou
quatro horas ap6s a colestiramina ou uma hora antes do colestipol (vide “Posologia e modo de usar”).

- ciclosporina: a administragdo concomitante de pravastatina e ciclosporina conduz a um aumento de
aproximadamente 4 vezes na exposi¢ao sist€émica a pravastatina. Em alguns pacientes, no entanto, o
aumento da exposi¢do a pravastatina pode ser maior. Acompanhamento clinico ¢ bioquimico dos
pacientes que recebem esta combinagdo é recomendado (vide “Posologia e modo de usar”).

- colchicina: a combinagdo de colchicina com pravastatina deve ser feita com cautela, pois aumenta o
risco de efeitos adversos nos musculos, incluindo rabdomiodlise. O monitoramento clinico e biologico sera
implementado, particularmente no inicio da combinacao (vide “Adverténcias e Precaucdes”)

- varfarina e outros anticoagulantes orais: os pardmetros de biodisponibilidade no estado de equilibrio
para pravastatina ndo foram alterados apos a administragdo com a varfarina. A administracdo cronica dos

dois produtos ndo produziu qualquer altera¢@o na acdo anticoagulante da varfarina.
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- Produtos metabolizados pelo citocromo P450: a pravastatina ndo ¢ metabolizada pelo sistema do
citocromo P450. E por isso que os produtos que sio metabolizados, ou inibem o sistema citocromo P450
podem ser adicionados a um regime estavel de pravastatina sem causar alteragdes significativas nos niveis
do plasma de pravastatina, como tem sido observado com outras estatinas. A auséncia de uma interagao
farmacocinética significativa com a pravastatina tem sido especificamente demonstrada para varios
produtos, particularmente aqueles que sdo substratos / inibidores do CYP3A4 por exemplo diltiazem,
verapamil, itraconazol, cetoconazol, inibidores da protease, suco de “grapefruit” e inibidores do CYP2C9
(por exemplo fluconazol).

Em um dos dois estudos de interacdo com pravastatina e eritromicina, um aumento estatisticamente
significativo foi observado em pravastatina AUC (70%) e Cmax (121%). Em um estudo semelhante com
claritromicina, um aumento estatisticamente significativo na AUC (110%) e Cmax (127%) foi observado.
Embora essas mudangas sejam menores, devem ser tomadas precaugdes na associacdo de pravastatina
com eritromicina ou claritromicina.

- Antagonistas de vitamina K: assim como outros inibidores de HMG-CoA redutase, o inicio do
tratamento ou titulagdo-aumento de dose de pravastatina em pacientes em tratamento concomitante com
antagonistas de vitamina K (como varfarina ou outra cumarina anticoagulante) deve ser feito com cautela,
pois aumenta o efeito do agonista de vitamina K e o risco de sangramento, podendo resultar em um
aumento na Relacdo Normalizada Internacional (RNI). Descontinuacdo ou diminui¢do da titulagdo de
pravastatina pode resultar em diminui¢cdo no RNI. Nessas situagdes, o0 monitoramento adequado o RNI ¢
necessario. O monitoramento mais frequente do RNI serd implementado com possivel ajuste da dosagem
do antagonista da vitamina K.

- eltrombopague: a combinacdo de eltrombopague com pravastatina deve ser feita com cautela, pois
aumenta o risco de toxicidade da pravastatina por inibir sua recaptag@o hepatica.

O monitoramento clinico serd implementado com possivel ajuste da dose da pravastatina.

- lenalidomida: a combinag@o de lenalidomida com pravastatina deve ser feita com cautela, pois aumenta
o risco de rabdomiolise. O controle clinico e biologico sera aprimorado, principalmente durante as
primeiras semanas de tratamento.

Outros produtos: em estudos de interag@o, diferencas estatisticamente significativas na biodisponibilidade
nao foram observadas quando a pravastatina foi administrada com 4cido acetilsalicilico, antiacidos

(quando administrado uma hora antes da pravastatina), acido nicotinico ou probucol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas
pravastatina sodica 10 mg: comprimido circular, branco, biconvexo e liso nas duas faces.
pravastatina sédica 20 mg: comprimido circular, branco, biconvexo e liso nas duas faces.

pravastatina sédica 40 mg: comprimido circular, branco e liso nas duas faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos de pravastatina sodica sdo de uso oral e devem ser tomados com um pouco de agua,
independentemente das refeigdes e preferencialmente a noite.

Antes de iniciar o uso da pravastatina, causas secundarias de hipercolesterolemia devem ser excluidas e
os pacientes devem ser colocados em uma dieta padrao de redugdo de lipidios, que deve continuar durante
o tratamento.

Hipercolesterolemia: a faixa de dose recomendada é de 10-40 mg uma vez por dia. A resposta terapéutica
¢ observada apds uma semana e o efeito completo de uma dose administrada ocorre dentro de quatro
semanas, portanto, as monitorizacdes periodicas de lipidios devem ser realizadas e a dose ajustada em
conformidade. A dose maxima didria ¢ de 40 mg.

Prevencdo cardiovascular: em todos os ensaios preventivos de morbidade e mortalidade, a inica dose
inicial e de manutencao estudada foi de 40 mg por dia.

Posologia apés transplante: ap6s transplante de 6rgdo, uma dose inicial de 20 mg por dia é recomendada
em pacientes que recebem terapia imunossupressora (vide “Interacées medicamentosas”). Dependendo
da resposta dos parametros lipidicos, a dose pode ser ajustada até 40 mg sob vigilancia médica (vide
“Interacdes medicamentosas”).

Criangas e adolescentes (8-18 anos de idade) com hipercolesterolemia familiar heterozigotica: O intervalo
de dose recomendado ¢ de 10-20 mg uma vez por dia para pacientes entre 8 e 13 anos de idade, uma vez
que doses superiores a 20 mg ndo foram estudadas nessa populacdo; e 10-40 mg diariamente para
pacientes entre 14 e 18 anos de idade (para criangas e adolescentes do sexo feminino em idade fértil, vide
“Adverténcias e precaucdes”). Nao ha estudo clinico para criangas menores de 8 anos de idade.

Pacientes idosos: ndo € necessario ajuste da dose nestes pacientes a ndo ser que existam fatores de risco
predisponentes (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Insuficiéncia renal ou hepatica: uma dose inicial de 10 mg por dia é recomendada em pacientes com
insuficiéncia renal moderada ou grave ou insuficiéncia hepatica significativa. A dose deve ser ajustada de
acordo com a resposta dos pardmetros lipidicos e sob supervisdo médica.

Terapia concomitante: os efeitos da pravastatina na diminui¢do do colesterol total e LDL colesterol sdo
refor¢ados quando combinada com uma resina de ligacao de acidos biliares (por exemplo, colestiramina,
colestipol). A pravastatina deve ser administrada uma hora antes ou pelo menos quatro horas apos a resina
(vide “Interag¢des medicamentosas”).
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Para os pacientes que tomam ciclosporina com ou sem outros medicamentos imunossupressores, o
tratamento deve comecar com 20 mg de pravastatina uma vez por dia e titulagdo de 40 mg deve ser
realizada com precaucdo (vide “Interacoes medicamentosas™).

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

Reacdo comum (= 1/100 e < 1/10).
Reagdo incomum (= 1/1.000 e < 1/100).
Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).
Reagao muito rara (< 1/10.000).

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis).

A pravastatina foi estudada na dose de 40 mg em sete estudos controlados com placebo, duplo cegos,
randomizados, envolvendo mais de 21.000 pacientes tratados com pravastatina (n = 10.764) ou placebo (n
= 10.719), representando mais de 47.000 pacientes ano de exposicdo a pravastatina. Mais de 19.000
pacientes foram acompanhados por uma média de 4,8 a 5,9 anos.

As seguintes reagdes adversas foram relatadas; nenhuma delas ocorram a uma taxa maior que 0,3% no

grupo da pravastatina, em comparag¢do com o grupo placebo.

Disturbios do Sistema Nervoso:

Reag¢do incomum: tontura, cefaleia, distirbios do sono, insonia.

Distarbios Oculares:
Reacdo incomum: alteragdes na visdo (incluindo visdo turva e diplopia).

Reacgdo desconhecida: miastenia ocular

Disturbios do Sistema Gastrointestinal:

Reagdo incomum: dispepsia/ azia, dor abdominal, ndusea/ vomito, constipagao, diarreia, flatuléncia.

Disturbios da Pele e tecido subcutianeo:
Reacdo incomum: prurido, “rash”, urticaria, anormalidades do couro cabeludo/ cabelo (incluindo

alopecia).

Disturbios do Sistema Renal e Urinario:

Reagdo incomum: micgdo anormal (incluindo disuria, altera¢do na frequéncia, nocturia).

Sistema Reprodutivo e Mamas:
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Reagdo incomum: disfungdo sexual.

Desordens gerais:

Reacdo incomum: fadiga.

Eventos de interesse clinico especial

Musculo esquelético:

Efeitos no musculo esquelético, por exemplo, dor musculoesquelética incluindo artralgia, cdimbras
musculares, mialgia, fraqueza muscular e niveis de creatinoquinase (CK) elevados foram relatados em
estudos clinicos. A taxa de mialgia (1,4% pravastatina vs 1,4% placebo) e fraqueza muscular (0,1%
pravastatina vs < 0,1% placebo) e a incidéncia de nivel de CK > 3 x limite méximo normal e > 10 x limite
maximo normal nos estudos CARE, WOSCOPS e LIPID foi semelhante ao placebo (1,6% pravastatina vs
1,6% placebo e 1,0% pravastatina vs 1,0% placebo, respectivamente) (vide “Adverténcias e

Precaucdes”™).

Efeitos hepaticos:
Elevagdes das transaminases séricas foram relatadas. Nos trés estudos a longo prazo, controlados por
placebo CARE, WOSCOPS e LIPID, anormalidades de ALT e AST (> 3 x limite maximo normal)

ocorreram em frequéncia similar (< 1,2%) em ambos os grupos de tratamento.

Pos-comercializacao
Além dos descritos anteriormente, os seguintes eventos adversos foram relatados durante a experiéncia

pos-comercializagdo da pravastatina:

Disturbios do Sistema Nervoso
Reacdo muito rara: polineuropatia periférica, em particular, se usado por um longo periodo de tempo,
parestesia.

Reacdo desconhecida: pesadelos, perda de memdria, depressao, miastenia gravis.

Sistema imune
Reagdo muito rara: reagdes de hipersensibilidade (anafilaxia, angioedema, sindrome do tipo lipus

eritematoso).

Sistema gastrointestinal:

Reagdo muito rara: pancreatite

Desordens hepatobiliares:
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Reagdo muito rara: ictericia, hepatite, necrose hepatica fulminante.

Reagdo desconhecida: insuficiéncia hepatica, fatal ou ndo.

Distiarbios da pele e tecido subcutianeo:
Reacgdo rara: fotossensibilidade.
Reagdo muito rara: dermatomiosite.

Reacdo de frequéncia desconhecida: erupgao liquenoide.

Sistema osteomuscular e tecido conjuntivo:

Reagdo muito rara: rabdomiolise, o que pode estar associado a insuficiéncia renal aguda secundaria e
mioglobintria, miopatia (vide “Adverténcias e Precaicdes”). Miosite e polimiosite.

Casos isolados de desordens dos tenddes, por vezes complicados por ruptura.

Reacao desconhecida: miopatia necrosante imunomediada (ver “Adverténcias e Precaucoes”).

Disturbios respiratorios, toracicos ou mediastinais:

Casos excepcionais de doenga pulmonar intersticial, particularmente durante tratamentos de longo prazo.

Disturbios do metabolismo e da nutricio:

Diabetes!.

A frequéncia depende da presenca ou auséncia de fatores de risco (glicemia de jejum >5,6 mmol/l, IMC
>30 kg/m?, niveis aumentados de triglicérides, historia de hipertensdo).

!da revisdo do risco de diabetes pelo Grupo Europeu de Farmacovigilancia.

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

10. SUPERDOSE
Até a data, houveram experiéncias limitadas com a sobredosagem de pravastatina. Nao existe tratamento
especifico em caso de overdose. Em caso de sobredosagem, o paciente deve ser tratado sintomaticamente

e as medidas de suporte instituidas, conforme necessario.

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

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS - 1.8326.0106
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson

CRF-SP n° 40.796
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Anexo B

Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do . Data do No. Data da Versoes Apresentagoes
. No. expediente Assunto . . Assunto . Itens da bula .
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP:
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR ESTE
10452 - GENERICO MEDICAMENTO? 10 MG COM CT BL
- Notificagdo de ALALX 30
Alteracio de Texto 4.d) Mudanc:':\ de 6. COMO DEVO USAR 20 MG COM CT BL
B B de Bula — - - sulco (Remogéo do - ESTE MEDICAMENTO? | VP/VPS ALALX 30
publicacdo no sulco) 40 MG COM CT BL
Bulario RDC 60/12 VPS: ALALX 30
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
VP:
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR ESTE
10452 - GENERICO MEDICAMENTO? 10 MG COM CT BL
- Notificagdo de ALALX 30
Alteracdo de Texto 4.d) Mudanca de 6. COMO DEVO USAR 20 MG COM CT BL
19/09/2023 | 0991653/23-8 de Bula - - - sulco (Remogao do - ESTE MEDICAMENTO? | VP/VPS ALALX 30
publicacdo no sulco) 40 MG COM CT BL
Bulario RDC 60/12 VPS: ALALX 30
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
10452 - GENERICO VP: 10 MG COM CT BL
- Notificacdo de 4.0 QUE DEVO SABER ALAL X 30
15/06/2023 0621421/23-5 Alteracdo de Texto i i i i anTEs DE USAR ESTE | YP/VPS |20 MG com cTBL
de Bula — MEDICAMENTO? AL AL X 30




publicacdo no
Buldrio RDC 60/12

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

VPS:
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

9. REACOES ADVERSAS

40 MG COM CT BL
ALAL X 30

10452 - GENERICO

VP:

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

10 MG COM CT BL

Notificacdo d ALAL X 30
A[te;tglglgaﬁ?eio 4.d) Mudanga de 6. COMO DEVO USAR 20 MG COM CT BL
19/06/2023 0621225/23-1 de Bula - sulco (Remoggo do ESTE MEDICAMENTO? | VP/VPS ALAL X 30
oublicacio no sulco) 40 MG COM CT BL
Bulério RDC 60/12 VPsS: ALAL X 30
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
VP:
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10452 - GENERICO 4.0 QUE DEVO SABER 10 '\if ;I?)':A;)T BL
- Notificagdo de ANTES DE USAR ESTE
Alteraco de Texto MEDICAMENTO? 20 MG COM CT BL
08/11/2022 4918313/22-1 s - VP/VPS ALAL X 30
publicacio no 8. QUAIS OS MALES 40 '\if ;S)';"SST BL
Bulario RDC 60/12 QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
VPS:

2. RESULTADOS DE




EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4.
CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS

10452 - GENERICO

VP:

10 MG COM CT BL

- Notificacdo de - ALALX 30
05/07/2021 2610539/21-5 Alteracdo dge Texto DIZERES LEGAIS VP/VPS 20 MG COM CT BL

107/ /21- de Bula - ) ) ' VPS: / AL AL X 30
publicacdo no ) 40 MG COM CT BL

Bulario RDC 60/12 DIZERES LEGAIS ALALX 30
10452 - GENERICO 10 MG COM CT BL

- Notificagdo de Notificacio de ALALX 30
Alteracdo de Texto - VPS: 20 MG COM CT BL

19/02/2021 0670058/21-6 de Bula— - - d’:'t;la:a_oRgeCLeo"/tfz - 9. REACOES ADVERSAS |  VF° ALAL X 30
publicagdo no 40 MG COM CT BL

Bulario RDC 60/12 ALALX 30
10452 - GENERICO VP: 10 MG COM CT BL

- Notificacdo de ’ ALAL X 30
Alteracdo dge Texto Notificacgo de DIZERES LEGAIS 20 MG COM CT BL

17/10/2019 2521045/19-9 17/10/2019 2521045/19-9 | Alteracdo de Texto | 17/10/2019 VP/VPS
de Bula— ALAL X 30
. de Bula — RDC 60/12 VPS:

publicagdo no DIZERES LEGAIS 40 MG COM CT BL

Bulario RDC 60/12 AL AL X 30

VP:
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE

10452 - GENERICO MEDICAMENTO? 10 MG COM CT BL

- Notificacdo de I - INTERACOES ALALX 30
Alteracgo de Texto Notificacgo de MEDICAMENTOSAS 20 MG COM CT BL

04/02/2019 0104637/19-3 de Bula — 04/02/2019 0104637/19-3 | Alteragdo de Texto | 04/02/2019 VP/VPS AL ALX 30
publicacio no de Bula - RDC 60/12 6. COMO DEVO USAR 40 MG COM CT BL

Bulario RDC 60/12 ESTE MEDICAMENTO? ALALX 30

8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE




MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

VPS:
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR

9. REACOES ADVERSAS

10452 -
GENERICO -
Notificagdo de

Notificacdo de

VP:

4. 0 QUE DEVO SABER

ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?

8. QUAIS OS MALES

Alteracdo de

Texto de Bula —

RDC 60/12

MEDICAMENTO PODE

ME CAUSAR?

Alteragdo de Alteragdo de QUE ESTE
12/06/2017 1165906/17-8 12 2017 |MEDICAMENTO PODE 30 imid
12/06/2017 1165906/17-8 | Texto de Bula — /06/ / Texto de Bula — /06/20 T CAUSARY VP/VPS comprimidos
publicacdo no RDC 60/12 )
Bulg(;l/olgDC VPS:
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
Notificagdo de Notificacdo de VP
AIteragE”ao de AIteraggéo de DIZERES LEGAIS
15/12/2015 1088722/15-9 Texto de Bula — 15/12/2015 1088722/15-9 Texto de Bula 15/12/2015 s, VP/VPS 30 comprimidos
RDC 60/12 RDC 60/12 DIZERES LEGAIS
10452 - P VP:
GENERICO - N;:g'rzagzo d‘ie 8. QUAIS OS MALES
26/06/2015 0564050/15-4 Notificacdo de 26/06/2015 0564050/15-4 Texto dz Bula — 26/06/2015 QUE ESTE VP/VPS 30 comprimidos




publicacdo no

Buldrio RDC VPS:
60/12 -
VP:
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
10452 - GENERICO USAR ESTE

- Notificagdo de
Alteracdo de Texto

Notificacdo de

MEDICAMENTO?

19/05/2015 0436943/15-2 de Bula - 19/05/2015 0436943/15-2 d/-;lt;:IaagioRdDe(::Leox/tfz 19/05/2015 VPAS: VP/VPS 30 comprimidos
publicagdo no 5. ADVERTENCIAS E
Bulario RDC 60/12 PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
VP:
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
10452 - MEDICAMENTO?
GENERICO - Notificacio d
Notificacio de AoI [ lcacNaoOI e 8. QUAIS 0S MALES
18/05/2015 0433364/15-1 Alterago de 18/05/2015 | 0433364/15-1 teragao de 18/05/2015 QUE ESTE VP/VPS | 30 comprimidos
Texto de Bula — Texto de Bula - MEDICAMENTO PODE
RDC 60/12 ME CAUSAR?

publicagdo no
Bulario RDC
60/12

DIZERES LEGAIS

VPS:
5. ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES

DIZERES LEGAIS




19/01/2015

0045425/15-7

10459 -
GENERICO -
Inclusao Inicial
de Texto de Bula
— publicagdo no
Buldrio RDC
60/12

19/01/2015

0045425/15-7

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

19/01/2015

VP/VPS

30 comprimidos






