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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

hemitartarato de rivastigmina
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787 de 1999.

APRESENTACOES
hemitartarato de rivastigmina 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg e 6 mg em embalagens com 28 ou 30 capsulas
duras.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula dura de rivastigmina de 1,5 mg contém:

hemitartarato de rIVASTIZIMING. ........eeerieeeriieeiieeesteeeeeesieeesteeesaeeessbeeessseeessseesssseessseesseeessseeenns 2,4 mg
equivalente a 1,5 mg de rivastigmina

EXCIPICIIEES. 1 eeuveeutieeuteetieeteeeiteeteeseteeteeseteeseessbeesseessseenseessseenseassseenseesnseenseessseenseens q.s.p. 1 cépsula dura

Excipientes: Celulose microcristalina, hipromelose, dgua purificada, diéxido de silicio, estearato de
magnésio, gelatina, dioxido de titanio, 0xido de ferro amarelo, goma laca, etanol, alcool isopropilico,
alcool butilico, propilenoglicol, amonia, 6xido de ferro preto, hidroxido de potéssio.

Cada capsula dura de rivastigmina de 3 mg contém:

hemitartarato de riVaAStIZMING.........ceciiiriieiieeiieete ettt te et e st eebeesteeebeesteesabeebeessseenseesnseens 4,8 mg
equivalente a 3 mg de rivastigmina

EXCIPICIEES. . eeveeutieeuteetieeteeeiteerteeeeteeteeseteeseesaseesbeessseenseessseenseassseenseesnseenseensseenseens q.s.p. 1 cépsula dura

Excipientes: Celulose microcristalina, hipromelose, dgua purificada, diéxido de silicio, estearato de
magnésio, gelatina, didoxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho, goma laca,
etanol, alcool isopropilico, alcool butilico, propilenoglicol, amonia, 6xido de ferro preto, hidroxido
de potassio.

Cada capsula dura de rivastigmina de 4,5 mg contém:

hemitartarato de riVaAStIZMING. ........coeiiiiiieiiieiiete ettt te ettt e ebeesteeebeesteesabeeseessseenseesnseens 7,2 mg
equivalente a 4,5 mg de rivastigmina

EXCIPICIEES. . eevveeutieeuieetieette et erteeeeteeteesateeseessseesseessseenseessseenseassseenseessseanseensseenseens q.s.p. 1 cépsula dura

Excipientes: Celulose microcristalina, hipromelose, agua purificada, dioxido de silicio, estearato de
magnésio, gelatina, dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, goma laca, etanol, alcool isopropilico,
alcool butilico, propilenoglicol, amonia, 6xido de ferro preto, hidroxido de potéssio.

Cada capsula dura de rivastigmina de 6 mg contém:
hemitartarato de riVaAStIZMING. ........ceoiiiriieiiieiierie ettt ee et iee et e et e ebe e seesabeebeessseenseesnseens 9,6 mg
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equivalente a 6 mg de rivastigmina
EXCIPICIIEES. . eeuveeutieeeteetieeteeeteeteeseteeteeseseeseeesbeesseessseenseessseenseassseenseesnseenseensseenseens q.s.p. 1 cépsula dura

Excipientes: Celulose microcristalina, hipromelose, dgua purificada, diéxido de silicio, estearato de
magnésio, gelatina, didoxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo, goma laca,
etanol, alcool isopropilico, alcool butilico, propilenoglicol, amoénia, 6xido de ferro preto, hidroxido
de potassio.

IT) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento de pacientes com deméncia leve a moderadamente grave do tipo Alzheimer, também
conhecida como doenga de Alzheimer provavel ou doenga de Alzheimer.

Tratamento de pacientes com deméncia leve a moderadamente grave associada a doenca de
Parkinson.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos na deméncia de Alzheimer

A eficécia de hemitartarato de rivastigmina no tratamento da doenga de Alzheimer foi demonstrada
por estudos placebo-controlados. Os pacientes envolvidos tiveram um MEEM (Mini Exame do
Estado Mental) de 10 - 24. Os resultados de dois estudos pivotais multicéntricos de 26 semanas de
duragdo comparando a administracdo de 1 - 4 mg/dia e 6 - 12 mg/dia com placebo, assim como a
analise conjunta dos estudos de Fase III, estabeleceram que hemitartarato de rivastigmina produz
uma melhora significativa nos principais dominios cognitivos de desempenho global e de atividades
didrias e na gravidade da doenga. Tanto a faixa de dosagem baixa quanto a alta apresentaram
beneficios para a cognicdo, desempenho global e gravidade da doenca; além disso, a faixa de dose

mais alta produziu uma melhora nas atividades didrias 1,2,3,

As seguintes variaveis prognosticas foram utilizadas nesses estudos:

Escala de Avaliacdo da Doenca de Alzheimer - Subescala Cognitiva (ADAS-Cog): um sistema
de testes baseados no desempenho que mede areas cognitivas relevantes em pacientes com doenca
de Alzheimer, tais como ateng¢do, aprendizado, memoria e linguagem.

Impressao de Mudanca Baseada na Entrevista Clinica (CIBIC-Plus): avaliagdo clinica da
alteragdo global do paciente nos dominios cognitivos, de comportamento e desempenho,
incorporando opinides separadas do paciente e do cuidador.

Escala de Deterioraciao Progressiva (PDS): avaliacdo realizada pelo cuidador da habilidade do
paciente em realizar atividades diarias, tais como asseio pessoal, alimentacdo, ajuda nos afazeres
domésticos e fazer compras.

Os resultados dos estudos indicam que o inicio da eficicia ocorre geralmente na 12% semana e ¢

mantida até o final de 6 meses de tratamento 1-2-3. Pacientes tratados com 6 - 12 mg apresentaram
melhora da cogni¢do, nas atividades didrias e no desempenho global, enquanto os pacientes que
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utilizaram placebo apresentaram uma deterioragdo dessas variaveis. Os efeitos de hemitartarato de
rivastigmina nessas varidveis (por exemplo, diferenca de 5 pontos de ADAS-Cog em relacdo ao
placebo na 26* semana) indicam um atraso na velocidade de deterioracdo de pelo menos 6 meses
1,2,3

Anadlises realizadas para detectar os subtestes e sintomas na ADAS-Cog e CIBIC-Plus,
respectivamente, que melhoraram em pacientes tratados com hemitartarato de rivastigmina, indicam
que todos os subtestes da ADAS-Cog (praxia ideatéria, orientacdo, compreensao de instrucoes, teste
de memorizacao de palavras, habilidade linguistica e reconhecimento de palavras) melhoraram
significativamente e todos os itens da avaliagdo CIBIC-Plus, com excecdo da ansiedade,
apresentaram melhora significativa na 26* semana com doses de hemitartarato de rivastigmina de 6
- 12 mg. Os itens que apresentaram melhora de no minimo 15%, mais evidentes nos pacientes que
completaram o tratamento com hemitartarato de rivastigmina em comparagdo aos pacientes com
placebo, foram: memorizacdo de palavras, desempenho, agitacdo, lacrimacdo ou choro, delirios,

alucinagdes, atividades despropositadas e inapropriadas e ameagas fisicas e/ou violéncia 1,23
Resultados similares foram observados com hemitartarato de rivastigmina capsula de 6 mg duas
vezes ao dia em um estudo controlado em pacientes chineses com deméncia de Alzheimer leve a

moderadamente grave 4,

Estudos clinicos na deméncia associada a doenc¢a de Parkinson

A eficacia da rivastigmina na deméncia associada a doenca de Parkinson foi demonstrada em um
estudo nucleo placebo-controlado, duplo-cego, multicéntrico de 24 semanas na fase de extensdo
aberta. Os pacientes envolvidos neste estudo tiveram um MEEM (Mini Exame do Estado Mental)
de 10 - 24. A eficécia foi estabelecida pelo uso de duas escalas independentes, as quais foram
avaliadas em intervalos regulares durante o periodo de tratamento de 6 meses, conforme relatado na
Tabela 1: a ADAS-cog, uma medida de cogni¢cdao ¢ a medida global ADCS-CGIC (Impressao de

Mudanga Clinica Global — Estudo Cooperativo da Doenca de Alzheimer) 5,6,7,

Tabela 1 - Deméncia associada a doenca de Parkinson

ADAS-Cog ADCS-CGIC
hemitartarato Placebo hemitartarato Placebo
de de
rivastigmina rivastigmina
Populacio ITT + RDO (n=329) (n=161) (n=329) (n=165)
Média da linha de base + 23,8 +£10,2 243 + n/a n/a
DP 10,5
Alteracao na média 2,1 £8,2 -0,7+7,5 3,8+1,4 43+1,5
por 24 semanas =+
DP

Valor p <0,0011 0,0072
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Populacio ITT + LOCF (n=287) (n=154) (n=289) (n=158)
Média da linha de base + 240+ 10,3 24,5 + n/a n/a
DP 10,6

Alteracao na média 25+84 -0,8+7,5 3,7+ 1,4 43+1,5
por 24 semanas =+

DP

Valor p <0,001! <0,0012

1 ANCOVA, com o tratamento e o pais como fatores e a base ADAS-cog como uma covariante.

2 Os dados da média mostram por conveniéncia, analises categoricas feitas utilizando o teste van
Elteren. ITT: intengdo de tratamento; RDO: drop outs retrieved; LOCF: Last Observation Carried
Forward.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de ag¢do/propriedade farmacodinimica
Classe farmacoterapéutica: inibidor seletivo da colinesterase cerebral. Cédigo ATC: NO6DAO03.

As alteracdes patologicas na deméncia, como na doenga de Alzheimer, envolvem as vias neuronais
colinérgicas que se projetam da base do cérebro anterior até o cortex cerebral e o hipocampo. Essas
vias sdo conhecidas por estarem envolvidas na atengdo, no aprendizado e na memoria € em outros
processos cognitivos. Acredita-se que a rivastigmina, um inibidor seletivo da acetil e
butirilcolinesterase cerebral do tipo carbamato, facilita a neurotransmissdo colinérgica pela
diminui¢do da degradacdo da acetilcolina liberada por neurdnios colinérgicos funcionalmente
intactos. Dados de estudos com animais indicam que a rivastigmina aumenta seletivamente a
disponibilidade de acetilcolina no cortex e no hipocampo. Dessa forma, hemitartarato de
rivastigmina pode apresentar um beneficio nos déficits cognitivos mediados pelo sistema
colinérgico, associados a doenca de Alzheimer e & doenga de Parkinson. Além disso, existem
evidéncias de que a inibi¢cdo da colinesterase poderia diminuir a formagao de fragmentos da proteina
amiloidogénica precursora de beta- amiloide (APP) e, dessa forma, das placas amiloides, que sao
uma das principais caracteristicas patologicas da doenga de Alzheimer.

A rivastigmina interage com suas enzimas-alvos pela formacao de uma ligacao covalente complexa
que inativa temporariamente as enzimas. Em homens jovens e saudaveis, uma dose oral de 3,0 mg
diminui a atividade da acetilcolinesterase (AChE) no liquido cefalorraquidiano em
aproximadamente 40% dentro das primeiras 1,5 horas ap6s a administragdo. A atividade da enzima
retorna aos niveis basais cerca de 9 horas apds ter sido atingido o efeito inibitorio maximo. A
atividade da butirilcolinesterase (BuChE) no liquido cefalorraquidiano foi transitoriamente inibida
e ndo foi muito diferente do valor basal apo6s 3,6 horas em voluntarios jovens e saudaveis. Em
pacientes com a doenca de Alzheimer, a inibi¢do da acetilcolinesterase no liquido cefalorraquidiano
pela rivastigmina se mostrou dose- dependente até 6 mg administrados duas vezes ao dia, a maior
dose testada. A inibi¢do da atividade da BuChE no liquido cefalorraquidiano de pacientes com a
doenca de Alzheimer pela rivastigmina, foi similar aquela da AChE, com uma mudanga, em relagao
ao valor basal de mais de 60% apds a administracdo de 6 mg duas vezes ao dia. O efeito da
rivastigmina na atividade da AChE e BuChE no liquido cefalorraquidiano foi mantido apos 12 meses
de administra¢do, o mais longo periodo estudado. Foram encontradas correlagdes estatisticamente
significantes entre o grau de inibicdo pela rivastigmina da AChE e BuChE no liquido
cefalorraquidiano e alteragdes em uma medida composta do desempenho cognitivo em pacientes
com doenca de Alzheimer; entretanto, somente a inibi¢do da BuChE no liquido cefalorraquidiano
se correlacionou significativa e consistentemente com melhoras nos subtestes relacionados com a
velocidade, aten¢ao e memoria.
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Propriedade farmacocinética

Absorc¢ao

A rivastigmina ¢ absorvida rdpida e completamente. Concentragdes plasmaticas maximas sao
atingidas em aproximadamente 1 hora. Como consequéncia da interacdo do firmaco com a
enzima-alvo, o aumento da disponibilidade ¢ cerca de 1,5 vezes maior do que a esperada pelo
aumento da dose. A biodisponibilidade absoluta ap6és uma dose de 3 mg ¢ de cerca de 36%. A
administra¢do de capsulas de rivastigmina com alimentos retarda a absor¢do (tmax) em 90 min,
e diminui a Cmax e aumenta a AUC em aproximadamente 30%.

Distribuicao

A rivastigmina apresenta uma fraca liga¢do as proteinas plasmaticas (aproximadamente 40%). A
rivastigmina distribui- se igualmente entre o sangue e o plasma com coeficiente de particao
sangue-plasma de 0,9 nas concentragdes compreendidas entre 1 ¢ 400 ng/mL. Ela atravessa
facilmente a barreira hematoencefalica atingindo concentragdes maximas em 1 a 4 horas e com
uma taxa AUC fluido cerebrospinal-plasma de 40%. A rivastigmina tem um volume de
distribuicdo apds administragdo i.v. variando de 1,8 - 2,7 L/kg.

Metabolismo

A rivastigmina ¢ rapida e extensivamente metabolizada (meia-vida plasmatica de
aproximadamente 1 hora), principalmente via hidrolise mediada pela colinesterase ao metabdlito
descarbamilado. In vitro, esse metabolito apresenta uma inibicdo minima da acetilcolinesterase
(< 10%). Com base em estudos in vitro, ndo sdo esperadas interagcdes medicamentosas
farmacocinéticas com farmacos metabolizados pelas seguintes isoenzimas do citocromo:
CYP1A2,CYP2D6,CYP3A4/5, CYP2E1, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 ou CYP2B6. Com base
na evidéncia de

estudos com animais, as isoenzimas principais do citocromo P450 estdo minimamente envolvidas
no metabolismo da rivastigmina. Consistente com essas observagdes esta no fato de que nao
foram observadas quaisquer interagcdes medicamentosas relacionadas ao citocromo P450 em seres
humanos (vide “Interagdes medicamentosas”).

Excrecao

A rivastigmina inalterada ndo ¢ encontrada na urina; a excre¢ao renal dos metabdlitos ¢ a principal
via de eliminagdo. Apo6s a administracao de 14C-rivastigmina, a eliminac¢do renal foi rapida e
essencialmente completa (> 90%) em 24 horas. Menos de 1% da dose administrada ¢ excretada
nas fezes. Nao ha acimulo de rivastigmina nem do metabolito descarbamilado em pacientes com
doenca de Alzheimer.

Populacio especial
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Pacientes idosos

Em um estudo para avaliar o efeito da idade sobre a farmacocinética de 1 e 2,5 mg de rivastigmina
oral, as concentragdes plasmaticas de rivastigmina tenderam a ser maiores em idosos (n = 24,
idade 61 - 71 anos) em comparagdo com individuos mais novos (n = 24, idade entre 19 - 40 anos)
apos a dose de 1 mg. Essa diferenga foi mais pronunciada com a dose mais elevada (2,5 mg) em
que as concentragdes plasmaticas de rivastigmina foram 30% maiores nos idosos saudaveis do
que em individuos jovens saudaveis. Os niveis plasmaticos do metabolito descarbamilado
fenolico ndo foram significativamente afetados pela idade. Estudos em pacientes com Alzheimer
com idade entre 50 e 92 anos, no entanto, nao demonstraram alteracdes na biodisponibilidade da
rivastigmina em fun¢do da idade.

Insuficiéncia renal

Os niveis plasmaticos da rivastigmina foram relatados nao diferentes significativamente entre os
pacientes com insuficiéncia renal grave (n = 10, taxa de filtragdo glomerular (TFG) < 10 mL/min)
e os individuos controles (n = 10, TFG > 60 mL/min) que receberam uma dose Unica oral de 3
mg. O clearance (depuracao) da rivastigmina foi de 4,8 L/min e 6,9 L/min em pacientes e
individuos sadios, respectivamente. No entanto, em pacientes com insuficiéncia renal moderada
(n =8, GFR =10 - 50 mL/min), as concentragdes plasmaticas maximas da rivastigmina foram
aumentadas em praticamente 2,5 vezes e os niveis plasmaticos totais (AUC) do metabdlito
descarbamilado fendlico foram aumentados em aproximadamente 50%. O clearance (depuragao)
da rivastigmina foi 1,7 L/min. A razdo para esta discrepancia entre os pacientes com insuficiéncia
renal grave e moderada ndo estd clara. Vide “Posologia ¢ modo de usar” e “Adverténcias e

precaugdes”.

Insuficiéncia hepética
Apds a administracdo oral, a Cmax da rivastigmina foi aproximadamente 60% superior e a AUC

mais do que duas vezes maior em individuos com insuficiéncia hepatica leve a moderada em
comparacao com individuos sadios. Ap6s uma dose unica de 3 mg ou multiplas doses de 6 mg
duas vezes ao dia, o clearance (depuragdo) médio oral da rivastigmina foi aproximadamente 60-
65% mais baixo em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (n = 7, classificagdo Child-Pugh 5-
6) e moderada (n = 3, Child-Pugh 7-9) (n = 10, comprovada por bidpsia) do que em individuos
sadios (n = 10). Estas alteragdes farmacocinéticas ndo tiveram efeito sobre a incidéncia ou
severidade dos efeitos adversos (vide “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e precaucoes”).

Dados de seguranca preé-clinicos

Toxicidade aguda

Os valores de DL5( oral estimados em camundongos foram de 5,6 mg/kg (machos) e de 13,8
mg/kg (fémeas). Os valores de DL5( oral estimados em ratos foram de 8,1 mg/kg (machos) e de
13,8 mg/kg (fémeas).
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Toxicidade de dose multipla

Estudos em ratos, camundongos, caes, mini porcos € macacos (doses maximas de 3,8; 6,3; 2,5;
6,0 e 6,3 mg/kg/dia, respectivamente) mostraram evidéncia de estimulacao colinérgica do sistema
nervoso central e periférico. A tolerabilidade in vivo a rivastigmina se mostrou variavel entre as
espécies, sendo o cdo a espécie mais sensivel. Nao foi observada toxicidade no 6rgao-alvo nem
alteracdes de patologia clinica em nenhuma das espécies, embora efeitos gastrintestinais tenham
sido proeminentes em caes.

Mutagenicidade

A rivastigmina ndo se apresentou mutagénica em testes in vitro de mutacdo genética e dano de
DNA primario. Em testes de alteragdes cromossdmicas in vitro, um pequeno aumento no nimero
de células portadoras de aberragdes cromossdmicas ocorreu com concentragdes muito elevadas.
Entretanto, como ndo ha evidéncia de atividade clastogénica nos testes in vivo de aberragdo
cromossdmica mais relevante, ¢ mais provavel que os resultados in vitro tenham configurado
observacdes falso-positivas. Além disso, o metabdlito principal NAP226-90 nao induziu
aberra¢des cromossdmicas estruturais em um estudo in vitro, indicando que o composto ndo tem
potencial genotoxico.

Carcinogenicidade

Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade foi encontrada em estudos por via oral e topica em
camundongos e em estudo por via oral em ratos com a dose maxima tolerada. A exposicao a
rivastigmina e seu principal metabdlito foi aproximadamente equivalente a exposicdo humana
com maiores doses de capsulas de rivastigmina.

Toxicidade reprodutiva

Estudos por via oral em ratas e coelhas prenhas com niveis de dose de até 2,3 mg/kg/dia ndo
demonstraram indicagdes de potencial teratogénico relacionados a rivastigmina. Da mesma
forma, nao foi demonstrada evidéncia de efeitos adversos da rivastigmina na fertilidade, funcao
reprodutiva ou crescimento no utero ou pds-natal em ratos e desenvolvimento em ratos que
receberam niveis de dose de até 1,1 mg/kg/dia (vide “Mulheres com potencial para engravidar,
gravidez, lactacdo e fertilidade”).

Tolerancia local
Uma potencial irritagdo leve da rivastigmina nos olhos/mucosa foi identificada em um estudo em
coelhos.

4. CONTRAINDICACOES
O uso de hemitartarato de rivastigmina ¢ contraindicado em pacientes com:
e conhecida hipersensibilidade a rivastigmina, a outros derivados do carbamato ou aos
excipientes da formula (vide “Composicao”).
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e historia prévia de reagdes no local de aplicacdo sugestivas de dermatite alérgica de contato
com rivastigmina sistema transdérmico (vide “Adverténcias e precaugdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O tratamento deve sempre ser iniciado com a dose de 1,5 mg, duas vezes ao dia, e ser ajustado a
dose de manutengdo do paciente. Se o tratamento for interrompido por mais do que trés dias,
devera ser reiniciado com a menor dose diaria a fim de se minimizar a possibilidade de reagdes
adversas (por exemplo, vomitos graves) (vide “Posologia e modo de usar™).

Disturbios gastrintestinais tais como nausea, vomito e diarreia podem ocorrer no inicio do
tratamento e/ou no aumento da dose. Eles podem ser amenizados com a reducao de dose. Em alguns
casos, o uso de hemitartarato de rivastigmina foi descontinuado. Pacientes que apresentam sinais
ou sintomas de desidratacdo resultante de vomitos ou diarreia prolongada podem ser controlados
com hidrata¢do i.v. e redugdo da dose ou descontinuacdo, se reconhecidos e tratados prontamente.
A desidratacdo pode estar associada a resultados graves (vide “Reagdes adversas™).

Pacientes com doenca de Alzheimer podem perder peso durante o tratamento com inibidores da
colinesterase, incluindo a rivastigmina. O peso dos pacientes deve ser monitorado durante a
terapia com hemitartarato de rivastigmina.

Pacientes com peso corporal abaixo de 50 kg podem apresentar mais reacdes adversas € podem
ser mais propicios a descontinuar o tratamento por causa dos eventos.

Assim como outros colinomiméticos, deve-se ter cuidado ao utilizar hemitartarato de rivastigmina
em pacientes com doenca do nédulo sinusal ou defeitos na condugdo (bloqueio sinoatrial e
bloqueio atrioventricular) (vide “Reacdes adversas™).

A estimulagdo colinérgica pode causar aumento da secrecao acido-gastrica e pode também
exacerbar obstru¢do urinaria e precipitar convulsdes. Recomenda-se precaucao ao tratar pacientes
predispostos a essas patologias.

Como com outros colinomiméticos, hemitartarato de rivastigmina deve ser utilizado com
precaugao em pacientes que ja tiveram crises asmaticas ou alguma doencga de obstrucao pulmonar.

Como outros colinomiméticos, a rivastigmina pode induzir ou exacerbar os sintomas
extrapiramidais. Em pacientes com deméncia associada a doenga de Parkinson que foram tratados
com hemitartarato de rivastigmina capsulas, agravamento dos sintomas parkinsonianos, em
particular tremor, foram observados (vide “Reacdes adversas™).

Prolongamento do intervalo QT e torsade de pointes

O prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma pode ocorrer em pacientes tratados com
certos produtos inibidores da colinesterase, incluindo rivastigmina. A rivastigmina pode causar
bradicardia que constitui um fator de risco na ocorréncia de torsade de pointes, predominantemente
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em pacientes com fatores de risco. Aconselha-se cautela em pacientes com maior risco de
desenvolver torsade de pointes; por exemplo, aqueles com insuficiéncia cardiaca descompensada,
infarto do miocardio recente, bradiarritmias, hipocalemia ou hipomagnesemia, histéria pessoal ou
familiar de prolongamento do intervalo QT ou uso concomitante de medicamentos conhecidos por
induzir o prolongamento do intervalo QT e/ou torsade de pointes, (incluindo, entre outros,
quinidina, amiodarona, pimozida, halofantrina, cisaprida, citalopram, mizolastina, moxifloxacino
e eritromicina). Pode também ser necessaria monitorizacao clinica.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o
risco de ataque de arritmias ventriculares graves do tipo '"torsades de pointes", que é
potencialmente fatal (morte subita).

Reacdes cutaneas

Em pacientes que desenvolvem reagdes no local de aplicacdo sugestiva de dermatite de contato
alérgica ao hemitartarato de rivastigmina adesivo transdérmico e que continuam a necessitar da
rivastigmina, o tratamento deve ser transferido para a rivastigmina oral somente apds testes de
alergia negativa e sob rigorosa supervisao médica. E possivel que alguns pacientes sensibilizados
a rivastigmina por exposicdo ao adesivo transdérmico podem ndo ser capazes de tomar
rivastigmina em qualquer forma farmacéutica. A dermatite de contato alérgica deve ser suspeitada
se reagoes no local de aplicagdo espalhar para além do tamanho do Patch, se houver evidéncia de
uma rea¢do mais intensa local (eritema aumentando, por exemplo, edema, papulas, vesiculas) e
se os sintomas ndo melhoram significativamente dentro de 48 horas apds a remog¢ao do adesivo
transdérmico. Nestes casos, o tratamento deve ser descontinuado (vide “Contraindicacdes’).
Houve relatos isolados na pds-comercializagdo de pacientes com dermatite alérgica (disseminada)
quando administrada rivastigmina, independentemente da via de administracdo (oral,
transdérmica). Nestes casos, o tratamento deve ser descontinuado (vide “Contraindicagdes”). Os
pacientes e cuidadores devem ser instruidos.

Populacio especial

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica clinicamente significante podem apresentar mais
reacdes adversas. A dosagem de ajuste recomendada deve ser de acordo com a tolerabilidade
individual e deve ser monitorado de perto (vide “Posologia e modo de usar”). Os pacientes com
insuficiéncia hepdatica grave ndo foram estudados, no entanto, hemitartarato de rivastigmina
capsulas pode ser utilizado nesta populagao de pacientes, desde que haja acompanhamento
proximo.

Mulheres com potencial para engravidar, gravidez, lactacio e fertilidade

Mulheres com potencial para engravidar
Nao hé informagdes disponiveis sobre os efeitos da rivastigmina em mulheres em idade fértil.
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Gravidez

Em animais prenhas, a rivastigmina e/ou seus metabolitos atravessaram a placenta. Nao se sabe
se isto ocorre em seres humanos. Em estudos com animais, a rivastigmina ndo se mostrou
teratogénica. Entretanto, a seguranca de hemitartarato de rivastigmina na gravidez humana nao
foi estabelecida e o mesmo deve ser utilizado em mulheres gravidas apenas se o beneficio
potencial for superior ao possivel risco ao feto.

Este medicamento pertence a categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou
do cirurgido-dentista.

Lactagdo
Em animais, a rivastigmina e/ou seus metabolitos foram excretados no leite materno. Nao se sabe

se hemitartarato de rivastigmina ¢ excretado no leite materno humano e, portanto, pacientes que
utilizam hemitartarato de rivastigmina ndo devem amamentar.

Fertilidade

Em ratos machos e fémeas, ndo foram observadas reacdes adversas da rivastigmina na fertilidade
ou desempenho reprodutivo na geracdo dos pais ou nos filhos (vide “Dados de seguranca pré-
clinicos”). Nao ha informagdes disponiveis sobre os efeitos da rivastigmina na fertilidade humana.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

A deméncia da doenca de Alzheimer e de Parkinson pode causar uma diminui¢do gradual da
capacidade de dirigir veiculos ou comprometer a capacidade de utilizar maquinas. A rivastigmina
pode induzir tonturas e sonoléncia, principalmente no inicio do tratamento ou no aumento da
dose. Por isso, em pacientes com deméncia tratados com hemitartarato de rivastigmina, a
habilidade de continuar a dirigir veiculos ou operar maquinas complexas deve ser rotineiramente
avaliada pelo médico.

Hemitartarato de rivastigmina 1,5 mg:
Atencao: Contém os corantes dioxido de titinio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro preto
que podem, eventualmente, causar reacoes alérgicas.

Hemitartarato de rivastigmina 3,0 mg:
Atencao: Contém os corantes dioxido de titinio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de férreo
vermelho e 6xido de ferro preto que podem, eventualmente, causar reagoes alérgicas.

Hemitartarato de rivastigmina 4,5 mg:
Atencao: Contém os corantes dioxido de titanio, 6xido de férreo vermelho e 6xido de ferro
preto que podem, eventualmente, causar reagoes alérgicas.
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Hemitartarato de rivastigmina 6,0 mg:
Atencao: Contém os corantes dioxido de titanio, 6xido de férreo vermelho, 6xido de ferro
amarelo e 6xido de ferro preto que podem, eventualmente, causar reacoes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A rivastigmina ¢ metabolizada principalmente pela hidrélise por esterases. Um metabolismo
minimo ocorre através da maioria das isoenzimas do citocromo P450. Dessa forma, ndo sdo
antecipadas interagdes farmacocinéticas com outros medicamentos metabolizados por essas
enzimas.

Interacées antecipadas, resultando em uso concomitante nio recomendado

Metoclopramida
e Considerando a possibilidade de um efeito extrapiramidal aditivo ndo ¢ recomendado o uso
concomitante de metoclopramida e rivastigmina.

Medicamentos que agem no sistema colinérgico
e Tendo em vista seus efeitos farmacodinamicos, a rivastigmina ndo deve ser administrada
concomitantemente com outros medicamentos colinomiméticos devido ao possivel efeito
aditivo. A rivastigmina também pode interferir com a atividade de medicamentos
anticolinérgicos (por exemplo, a oxibutinina, tolterodina).

Relaxantes musculares do tipo succinilcolina
e Como um inibidor de colinesterase, a rivastigmina pode potencializar os efeitos de
relaxantes musculares do tipo succinilcolina durante a anestesia.

Interacoes antecipadas decorrentes do uso concomitante com medicamentos conhecidos por
prolongar o intervalo QT - Vide item 5. Adverténcias e precaugdes.

Interacoes observadas a serem consideradas
Betabloqueadores
e Efeitos aditivos que levam a bradicardia (o que pode resultar em sincope) foram relatados
com o uso combinado de varios betabloqueadores (incluindo atenolol) e rivastigmina.
Espera-se que os betabloqueadores cardiosseletivos sejam associados ao maior risco, mas
relatos também foram recebidos em pacientes com outros betabloqueadores.

Interacdo com nicotina
e A andlise farmacocinética da populacao mostrou que o uso de nicotina aumenta o clearance
(depuracdo) oral de rivastigmina em 23% em pacientes com deméncia de Alzheimer (n =
75 fumantes e 549 nao fumantes), apos doses orais de até 12 mg/dia de cépsulas de
rivastigmina.
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Interacdes com medicamentos geralmente usados concomitantemente
e Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas entre rivastigmina por via oral e
digoxina, varfarina, diazepam ou fluoxetina em estudos com voluntarios sadios. O aumento
no tempo de protrombina induzido pela varfarina ndo ¢ afetado pela administragdo de
rivastigmina. Nao foram observados efeitos desfavoraveis na conducdo cardiaca apos a
administracao concomitante de digoxina e rivastigmina.

A administragdo concomitante de rivastigmina com medicamentos prescritos comumente, tais
como antidcidos, antieméticos, antidiabéticos, anti-hipertensivos de acdo central, bloqueadores
de canal de calcio, medicamentos inotrdpicos, antianginosos, anti-inflamatorios ndo esteroidais,
estrogenos, analgésicos, benzodiazepinicos e anti-histaminicos, ndo foi associada as alteragdes na
cinética de rivastigmina nem ao aumento do risco de efeitos desfavoraveis clinicamente
relevantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). O prazo de validade das capsulas ¢ de 24
meses a partir da data de fabricacao.

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

Caracteristicas fisicas:

Hemitartarato de rivastigmina 1,5 mg: capsulas de gelatina dura, com tampa e corpo amarelo claro
opaco, de tamanho ‘2’ impressas radialmente com ‘A’ na tampa e ‘116’ no corpo com tinta preta,
preenchidas com pé branco a esbranquicado de fluxo livre.

Hemitartarato de rivastigmina 3,0 mg: capsulas de gelatina dura com tampa e corpo laranja opaco,
de tamanho ‘2’ impressas radialmente com ‘A’ na tampa e ‘117’ no corpo com tinta preta,
preenchidas com po6 branco a esbranquigado de fluxo livre.

Hemitartarato de rivastigmina 4,5 mg: capsulas de gelatina dura com tampa e corpo vermelho coral
opaco, de tamanho ‘2’ impressas radialmente com ‘A’ na tampa e ‘118’ no corpo com tinta preta,
preenchidas com pé branco a esbranquicado de fluxo livre.

Hemitartarato de rivastigmina 6,0 mg: capsulas de gelatina dura com tampa laranja opaca e corpo
vermelho coral opaco, de tamanho ‘2’ impressas radialmente com ‘A’ na tampa e ‘119’ no corpo

com tinta preta, preenchidas com po6 branco a esbranquig¢ado de fluxo livre.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Administracao
Hemitartarato de rivastigmina capsulas deve ser administrado duas vezes ao dia, com as refeigoes
da manha e da noite.

Dose inicial
1,5 mg duas vezes ao dia. Os pacientes que sdo reconhecidamente sensiveis aos efeitos de
medicamentos colinérgicos devem iniciar o tratamento com dose de 1 mg, duas vezes ao dia.

Ajuste de dose

A dose inicial ¢ de 1,5 mg, duas vezes ao dia. Se essa dose for bem tolerada apos pelo menos 2
semanas de tratamento, a mesma pode ser aumentada para 3 mg, duas vezes ao dia. Aumentos
subsequentes para 4,5 mg e entdo para 6 mg, duas vezes ao dia também devem estar baseados em
boa tolerabilidade a dose atual e podem ser considerados apds um minimo de 2 semanas de
tratamento naquele nivel de dose.

Se forem observados efeitos adversos (por ex.: niusea, vOomito, dor abdominal ou perda do
apetite) ou diminuicdo de peso durante o tratamento, estes deverdo ser resolvidos com a omissao
de uma ou mais doses. Se os efeitos adversos persistirem, a dose didria deve ser reduzida a dose
anterior que apresentou boa tolerabilidade.

Dose de manutencio
1,5 mg a 6 mg, duas vezes ao dia; para atingir o beneficio terapéutico méximo, os pacientes devem
ser mantidos na dose bem tolerada mais elevada.

Dose maxima diaria recomendada
6 mg duas vezes ao dia.

Reinicio da terapia

A incidéncia e a gravidade de reagdes adversas geralmente aumentam com doses maiores.

Se o tratamento for interrompido por um periodo de mais do que trés dias, devera ser reiniciado
com a menor dose didria e ajustado conforme descrito anteriormente.

Populacio especial
Pacientes pediatricos

Criangas e adolescentes (idade inferior a 18 anos): O uso de hemitartarato de rivastigmina em
criangas nao foi estudado e, portanto, ndo ¢ recomendado.
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Insuficiéncia renal ou hepatica

Nao ¢ necessario realizar ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica. No
entanto, devido ao aumento da exposi¢do em insuficiéncia renal moderada e insuficiéncia
hepatica leve a moderada, a dose de ajuste recomendada deve ser de acordo com a tolerabilidade
individual e deve ser acompanhada de perto, pois os pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
clinicamente significativas podem apresentar mais reacoes adversas dose-dependente.

As capsulas ndo devem ser partidas, abertas ou mastigadas.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas relatadas mais comumente sdo gastrintestinais, incluindo nauseas (38%) e
vomitos (23%), especialmente durante a titulacdo. Os pacientes dos estudos clinicos foram mais
suscetiveis as reacdes adversas gastrintestinais e perda de peso.

As reacoes adversas nas Tabelas 2 e 3 estdo classificadas segundo a frequéncia, da mais para a
menos frequente, utilizando o seguinte critério: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10);
incomum (> 1/1.000, < 1/100); rara (> 1/10.000, < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000), incluindo
relatos isolados.

Tabela 2 - Reacdes adversas em pacientes com deméncia de Alzheimer tratados com
hemitartarato de rivastigmina capsulas

Infeccoes e infestacoes

Muito rara;

infec¢do urindria.

Disturbios psiquiatricos

Comum: agitacao, confusao, pesadelos e ansiedade.
Incomum: insonia e depressao.

Muito rara: alucinagoes.

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum: tontura.

Comum: dor de cabega, sonoléncia e tremor.
Incomum: sincope.
Rara: convulsoes.

Disturbios cardiacos

Rara:

angina pectoris e infarto do miocardio.

Muito rara:

arritmia cardiaca (por ex.: bradicardia, bloqueio
atrioventricular, fibrilacao atrial e taquicardia).

Distiarbios vasculares

Muito rara;

hipertensao.

Disturbios gastrintestinais

Muito comum:

nausea, vomito, diarreia e perda do apetite.
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Comum: dor abdominal e dispepsia.
Rara: ulceras gastrica e duodenal.
Muito rara: hemorragia gastrintestinal, pancreatite e vomito grave

associado a ruptura esofagica.

Disturbios hepatobiliares

Incomum:

alteracdes nos testes de fungao hepatica.

Disturbios da pele e tecidos subcutianeos

Comum:

hiperidrose.

Rara:

erup¢ao cutanea e prurido.

Disturbios gerais e condi¢des no local da administragio

Comum: fadiga, astenia e indisposicao.
Incomum: queda.

Laboratorial

Comum: perda de peso.
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Tabela 3 - Reacdes adversas relatadas durante estudo clinico de 24 semanas em pacientes
com deméncia associada com a doenca de Parkinson tratados com hemitartarato de

rivastigmina capsulas.

Reacoes Adversas Estudo B 2315 Estudo B 2311
hemitartarato de | hemitartarato
o o Placebo
rivastigmina de rivastigmina .
capsulas n (%) capsulas n (%) n (%)
Total de pacientes estudados 294 (100) 362 (100) 179 (100)
Disturbios do metabolismo e da
nutricao
Comum: Dlm.mul(;ao do 14 (4.8) 28 (7.7) 8 (4.5)
apetite
Comum: Desidratacao 2 (0,7) 8(2,2) 2 (1,1)
Disturbios Psiquiatricos
Comum: Ansiedade 13 (4,4) 11 (3,0) 1 (0,6)
Comum: Insonia 7(2,4) 10 (2,8) 4(2,2)
Comum: Agitagdo 1(0,3) 10 (2,8) 3(1,7)
Disturbios no Sistema Nervoso
Muito comum:  Tremor 67 (22,8) 37 (10,2) 7 (3,9)
Comum: Tontura 24 (8,2) 20 (5,5) 2(1,1)
Comum: Sonoléncia 18 (6,1) 13 (3,6) 5(2,8)
Comum: Cefaleia 12 (4,1) 15@4,1) 5(2,8)
Comum: Doenga de Parkinson N 12(3.3) 2(11)
(agravamento)
Comum: Bradicinesia 9@3,1) 92,5 3(1,7)
Comum: Discinesia 10 (3,4) 5(1,4) 1 (0,6)
Comum: Rigidez da roda
dentada 9@3.1) 1(0,3) 0 (0,0)
Comum: Hipocinesia 7(2,4) 1(0,3) 0 (0,0)
Incomum: Distonia 0 (0,0) 3(0,8) 1 (0,6)
Disturbios cardiacos
Comum: Bradicardia 2 (0,7) 5(1,4) 1(0,6)
Incomum: Fibrilagao atrial 1(0,3) 2 (0,6) 0 (0,0)
Incomum: Bloqueio
atrioventricular 1(03) 00,0 1(06)
Disturbios gastrintestinais
Muito comum:  Nausea 113 (38,4) 105 (29,0) 20 (11,2)
Muito comum:  VOmito 38 (12,9) 60 (16,6) 3(1,7)
Comum: Diarreia 24 (8,2) 26 (7,2) 8 (4,5)
Comum: Dor abdominal e
dispepsia 12 (4,1) 15 (4,1) 1(0,6)
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Comum: Hipersecrecao salivar 6 (2,0) 5(1,4) 0(0,0)
Disturbios da pele e tecidos
subcutaneos

6 (2,0 8 (2,2 1 (0,6
Comum: Aumento da sudorese 20 2.2) 0.6)

Disturbios gerais e condi¢oes no
local da administracao

Muito comum:  Queda 29 (9,9) 21 (5,8) 11 (6,1)
Comum: Fadiga Astenia 16 (5,4) 14 (3,9) 5(2,8)
11(3,7) 6 (1,7) 2 (1,1)

C : A lidad
omum normalidade no 0(0.0) 6 (1.7) 0(0.0)

modo de andar

* O agravamento da doenga de Parkinson no estudo 2315 foi avaliado pelos relatos de reagdes
adversas pré-identificadas (tremor, bradicinesia, rigidez da roda dentada e queda) e cada um
deles foi listado com as frequéncias correspondentes.

Reacdes adversas adicionais observadas durante estudo aberto prospectivo de 76 semanas, em
pacientes com deméncia associada a doenga de Parkinson e tratados com hemitartarato de
rivastigmina capsulas: hipertensao, hipotensao (comum).

As seguintes reacdes adversas adicionais foram relatadas em estudo clinico, em pacientes com
demeéncia associada a doenga de Parkinson tratados com hemitartarato de rivastigmina adesivo
transdérmico: agitacdo, depressao (comum).

Reacoes adversas adicionais obtidas de relatos espontaneos pés-comercializaciao (frequéncia
desconhecida)

As seguintes reacdes adversas foram identificadas com hemitartarato de rivastigmina capsulas

baseadas em relatos espontdneos na pds-comercializacdo. Como estas reagdes sdo relatadas

voluntariamente por uma popula¢do de tamanho incerto, nem sempre ¢ possivel estimar com

seguranca a sua frequéncia ou estabelecer a relacdo causal relacionada a exposi¢do do

medicamento.

Frequéncia desconhecida: desidratagdo, agressividade e agitagdo, sintomas extrapiramidais em
pacientes com deméncia de Alzheimer, doencga do noédulo sinusal, hepatite e sindrome de Stevens-
Johnson dermatite alérgica (disseminada), sindrome de Pisa (pleurotonus).

Reacoes adversas adicionais relatadas com hemitartarato de rivastigmina adesivo
transdérmico:

e Comum: incontinéncia urinaria.

e Incomum: acidente vascular cerebral, delirio e hiperatividade psicomotora. Raramente
relatadas: eritema, urticaria, bolhas e dermatite alérgica.
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Informacdes de estudos clinicos em pacientes com deméncia associada a doenca de
Parkinson

A Tabela 4 relaciona o niumero e a porcentagem de pacientes do estudo clinico de 24 semanas de
duracdo conduzido com hemitartarato de rivastigmina em pacientes com deméncia associada a
doenga de Parkinson com reagdes pré-definidas que podem ter refletido o agravamento da doenga
de Parkinson.

Tabela 4 — Reacdes adversas pré-definidas que podem ter refletido o agravamento da
doenca de Parkinson em pacientes com deméncia associada a doenca de Parkinson
(Estudo B2311)

hemitartarato de

rivastigmina n Plac;bo "
(%) (o)

Total de pacientes estudados 362 (100) 179 (100)
Total de pacientes com reagdes adversas pré-definidas 99 (27,3) 28 (15,6)
Tremor 37 (10,2) 7 (3,9)
Queda 21 (5.,8) 11 (6,1)
Doenga de Parkinson (agravamento) 12 (3,3) 2 (1,1)
Hipersecregao salivar 5(1,4) 0
Discinesia 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonismo 8(2,2) 1(0,6)
Hipocinesia 1(0,3) 0
Distirbio do movimento 1(0,3) 0
Bradicinesia 9(2,5) 3(1,7)
Distonia 3(0,8) 1 (0,6)
Anormalidade no modo de andar 5(1,4) 0
Rigidez muscular 1(0,3) 0
Disttrbio do equilibrio 3(0,8) 2(1,1)
Rigidez musculoesquelética 3(0,8) 0
Rigidez ou torpor 1(0,3) 0
Disfuncao motora 1(0,3) 0

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

10. SUPERDOSE

Sintomas: a maioria dos casos de superdose acidental ndo foi associada a nenhum sinal ou
sintoma clinico e quase todos os pacientes envolvidos continuaram o tratamento com
hemitartarato de rivastigmina. Nos casos em que ocorreram sintomas, estes incluiram nduseas,
vomitos, diarreia, dor abdominal, tontura, tremor, dor de cabega, sonoléncia, bradicardia, estado
de confusao, hiperidrose, hipertensdo, alucinagdes e mal-estar. A superdose com inibidores da
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colinesterase pode resultar em crise colinérgica caracterizada por nausea severa, vOmito,
salivagdo, sudorese, bradicardia, hipotensao, depressao respiratoria e convulsdes. A fraqueza
muscular ¢ uma possibilidade e pode resultar em morte se os musculos respiratorios estiverem
envolvidos. Devido ao conhecido efeito vagotonico dos inibidores de colinesterase sobre o
coracdo, bradicardia e/ou sincope podem também ocorrer.

Desfecho fatal foi raramente relatado com superdose de rivastigmina e a relacdo com a
rivastigmina ndo ficou clara. Os sintomas de superdose e os resultados variam de paciente para
paciente, e a gravidade do resultado ndo ¢ previsivelmente relacionada com a quantidade da
superdose.

Tratamento: uma vez que a rivastigmina apresenta meia-vida plasmatica de cerca de 1 hora e a
duracdo da inibi¢do da acetilcolinesterase de cerca de 9 horas, é recomendado que, em casos de
superdose assintomatica, nenhuma dose de hemitartarato de rivastigmina deva ser administrada
pelas proximas 24 horas. Nos casos de superdose acompanhada por vomito e ndusea grave, o uso
de antieméticos deve ser considerado. Tratamento sintomatico para outros eventos adversos deve
ser realizado, se necessario.

Na superdose grave, a atropina pode ser utilizada. Recomenda-se uma dose inicial i.v. de 0,03
mg/kg de sulfato de atropina, com doses subsequentes baseadas na resposta clinica. Nao ¢
recomendado o uso da escopolamina como antidoto.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.
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Anexo B — Historico de Altera¢do da Bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peticio/notificacdo que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data do o . Data do N°do Data de Versoes Apresentacoes
expediente N* Expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10452
GENERICO —~
- - Notlﬁcagiao da N/A N/A N/A N/A 9. Reagdes Adversas VPS 28 e 30 capsulas duras
Alteracdo de
Texto de Bula-
RDC 60/12
70798 — AFE -
10452- ALTERACAO
GENERICO - -
11/01/2024 | 0036353/24-8 | Notficagdo de 54105003 | 11528157237 [MeICAmeNtOS| 15155003 | DIZERES LEGAIS | VP/VPS | 28 € 30 cépsulas duras
Alteragao de e/ou Insumos
Texto de Bula — Farmacéuticos
RDC 60/12 — Enderego
Matriz
VP
4.0 que devo saber antes
de usar
estemedicamento?
10452 5. Onde, como e por
GENERICO quanto tempo posso
. ~ guardar este
— Notificagao medicamento?
05/06/2023 | 0573342/23-7 |da Alteracdo de N/A N/A N/A N/A VPS ) VP/VPS 28 e 30 capsulas duras
Texto de 5.Adverténcias e
Bug)-/l};DC . precaugoes
6.Interagoes
Medicamentosas
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
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