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BULA PROFISSIONAL DE SAUDE

ROSA®

rosuvastatina calcica
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos - rosuvastatina calcica 10 mg - embalagens contendo 10 ou 30 comprimidos.

Comprimidos revestidos - rosuvastatina calcica 20 mg - embalagens contendo 10 ou 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS (vide indicacées)

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 10 mg contém:

rosuvastating CalCiCa........ocvurevveerreeerieerieeiieeeeseeeeiie e 10,4 mg (*)
CXCIPICNLES oS.P: vevrerrerrrereenrereeresreereseessesseeeessnennas 1 comprimido

Excipientes: celulose microcristalina, amido, diéxido de silicio, croscarmelose sodica, estearato de magnésio,
hipromelose, diéxido de titanio, triacetina, 6xido de ferro vermelho, macrogol, talco e dgua purificada.

(*) Equivalente a 10 mg de rosuvastatina.

Cada comprimido revestido de 20 mg contém:

rosuvastating CalCiCa........ocvvreveeerreeerieerieeieeieeesie e 20,8 mg (*)

EXCIPICNTES LS. P- veervrrrrreererirrerreereresrrereeeesreessneesseennes 1 comprimido

Excipientes: celulose microcristalina, amido, dioxido de silicio, croscarmelose sodica, estearato de magnésio,
hipromelose, diéxido de titanio, triacetina, 6xido de ferro vermelho, macrogol, talco ¢ dgua purificada.

(*) Equivalente a 20 mg de rosuvastatina

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

ROSAP® deve ser usado como adjuvante a dieta quando a resposta a dieta e aos exercicios ¢ inadequada.

Em pacientes adultos com hipercolesterolemia ROSA® é indicado para:

e Redugdo do LDL-colesterol, colesterol total e triglicérides elevados; aumento do HDL-colesterol em
pacientes com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética e ndo familiar) e dislipidemia mista
(Fredrickson tipos Ila e IIb). ROSA® também diminui ApoB, ndo-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG, e as razdes
LDL-C/HDL-C, C-total/HDL-C, ndo-HDL-C/HDL-C, ApoB/ApoA-I e aumenta ApoA-I nestas populagdes.

e Tratamento da hipertrigliceridemia isolada (hiperlipidemia de Fredrickson tipo I'V).
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e Reducdo do colesterol total e LDL-C em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigoética, tanto
isoladamente quanto como um adjuvante a dieta e a outros tratamentos de reducdo de lipidios (por ex.:
aférese de LDL), se tais tratamentos néo forem suficientes.

e Retardamento ou reducdo da progressao da aterosclerose.

Criancas e adolescentes de 6 a 17 anos de idade
ROSA® ¢ indicado para reducdo do colesterol total, LDL-C e ApoB em pacientes com hipercolesterolemia

familiar heterozigdtica (HeFH).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Rosuvastatina calcica reduz os niveis elevados de LDL-colesterol, colesterol total e triglicérides e aumenta o
HDL-colesterol. Também reduz a ApoB, o ndo-HDL-C, o VLDL-C ¢ o VLDL-TG e aumenta a ApoA-I (ver
Tabelas 1 e 2) (Olsson AG et al. Cardiovasc Drug Rev 2002; 20: 303-28).

Rosuvastatina calcica reduz ainda as razdes LDL-C/HDL-C, C-tota/HDL-C, ndo-HDL-C/HDL-C e
ApoB/ApoA-I (Olsson AG et al. Cardiovasc Drug Rev 2002; 20: 303-28; Rader DJ et al. Am J Cardiol 2003;
91 (Suppl): 20C-24C).

Uma resposta terapéutica ao uso de Rosuvastatina calcica ¢ evidente em 1 semana apds o inicio da terapia e
90% da resposta maxima ¢ alcangada geralmente em 2 semanas. A resposta maxima ¢ geralmente obtida em até
4 semanas e mantida ap6s esse periodo (Brown W et al. Am Heart J 2002; 144: 1036-43; Olsson AG et al. Am
Heart J 2002; 144: 1044-51).

Tabela 1 Resposta em relagcdo a dose em pacientes com hipercolesterolemia primaria (tipos Ila e IIb) (% da

média ajustada de mudancgas em relag@o ao inicio) (Olsson AG et al. Cardiovasc Drug Rev 2002; 20: 303-28)

Dose N LDL-C C-Total HDL-C TG Nae- Apo-B ApoA-1
HDL-C

Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0

5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4

10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4

20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5

40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Tabela 2 Resposta em relagdo a dose em pacientes com hipertrigliceridemia (tipo IIb ou tipo V) (% mediana

de mudancas em relacdo ao inicio) (Hunninghake DB et a/ Diabetes 2001:50 (Suppl 2); A143 Abs 575-P).

Nio VLDL- VLDL-
Dose N TG LDL-C C-Total HDL-C
HDL-C C TG
Placebo 26 1 5 1 -3 2 2 6
5 25 -21 -28 -24 3 -29 -25 -24
10 23 -37 -45 -40 8 -49 -48 -39
20 27 -37 -31 -34 22 -43 -49 -40
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40 25 -43 -43 -40 17 -51 -56 -48

Os dados das Tabelas 1 e 2 s@o confirmados pelo amplo programa clinico de mais de 5.300 pacientes tratados
com rosuvastatina calcica.

Em um estudo de pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigotica, 435 individuos foram tratados com
rosuvastatina célcica de 20 mg a 80 mg em um desenho de titulagdo for¢ada de dose. Todas as doses de
rosuvastatina céalcica mostraram um efeito benéfico nos pardmetros lipidicos e no tratamento para atingir as
metas estabelecidas. Apoés titulacdo para a dose de 40 mg (12 semanas de tratamento), o LDL-C foi reduzido
em 53% (Stein E et al. Atherosclerosis Suppl 2001; 2 (2): 90 Abs P176).

Em um estudo aberto de titulagdo for¢ada de dose, 42 pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética
foram avaliados quanto a sua resposta a rosuvastatina calcica 20-40 mg titulado em um intervalo de 6 semanas.
Na populagdo geral, a redugdo média de LDL-C foi de 22%. Nos 27 pacientes com redugdo de no minimo 15%
na semana 12 (considerada como sendo a populag@o com resposta), a redugdo média de LDL-C foi de 26% na
dose de 20 mg e de 30% na dose de 40 mg. Dos 13 pacientes com uma reduc¢ao de LDL-C inferior a 15%, 3 ndo
apresentaram resposta ou tiveram um aumento de LDL-C (Marais D et al. Atherosclerosis Suppl 2002; 3: 159
Abs 435).

No estudo METEOR, a eficdcia da rosuvastatina 40 mg na progressao da aterosclerose foi avaliada por ultrassom
bidimensional da artéria cardtida. Neste estudo clinico, duplo-cego, multicéntrico, placebo-controlado, 984
individuos com baixo risco de doenga coronaria cardiaca (definido como risco Framingham <10% acima de 10
anos) e com LDL-C médio de 154,5 mg/dL, mas com aterosclerose subclinica detectada por ultrassom da EIMC
(espessura intima-média das artérias carotidas), foram randomizados em uma relagdo 5:2 para tratamento com
rosuvastatina 40 mg ou placebo por 2 anos.

A rosuvastatina retardou significativamente a progressao da aterosclerose da cardtida comparada com placebo.
A diferenga na alteragdo da EIMC para todos os 12 locais da artéria carétida entre os pacientes tratados com
rosuvastatina e pacientes tratados com placebo foi -0,0145 mm/ano (IC 95% - 0,0196, -0,0093; p< 0,0001). A
mudanga a partir do basal (pré-tratamento) para o grupo rosuvastatina foi -0,0014 mm/ano (IC 95% -0,0041,
0,0014), mas ndo foi significativamente diferente de zero (p=0,3224). Os efeitos benéficos da rosuvastatina
foram consistentes para todos os 4 desfechos secundarios da EIMC. Houve progressao significativa no grupo
placebo (+0,0131 mm/ano; IC 95% 0,0087, 0,0174; p< 0,0001). No grupo rosuvastatina, 52,1% dos pacientes
demonstraram uma auséncia de progressdo da doencga (ex.: regressdo) comparada com 37,7% dos pacientes do
grupo placebo (p=0,0002). A rosuvastatina 40 mg foi bem tolerada e os dados foram consistentes ao perfil de
seguranca estabelecido para rosuvastatina.

Rosuvastatina célcica ¢ eficaz em uma ampla variedade de populagdes de pacientes com hipercolesterolemia,
com e sem hipertrigliceridemia (Olsson AG et al. Cardiovasc Drug Rev 2002; 20: 303-28), independentemente
de raca, sexo ou idade (Martin P ef al. J Clin Pharmacol 2002; 42 (10): 1116-21), e em populagdes especiais
como diabéticos (Olsson AG et al. Cardiovasc Drug Rev 2002; 20: 303- 28; Blasetto JW ef al. Am J Cardiol
2003; 91 (Suppl): 3C-10C; Durrington P et al. Diabetologia 2001; 44 (Suppl 1): A165, Abs 631) ou pacientes
com hipercolesterolemia familiar (Stein E ef al. Atherosclerosis Suppl 2001; 2 (2): 90 Abs P176).

Em um estudo clinico controlado denominado ASTEROID (estudo para avaliar os efeitos da rosuvastatina na

placa de ateroma coronariano através de ultrassom intravascular), os pacientes tratados com rosuvastatina
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calcica 40 mg tiveram uma regressao significativa da aterosclerose para todas as trés medidas de ultrassom
intravascular (IVUS) avaliadas. No estudo ASTEROID, os pacientes tratados com rosuvastatina calcica
atingiram o nivel mais baixo de LDL-C (- 53%) e os maiores niveis do HDL-C (+ 15%) ja observados em um
estudo de progressdo de aterosclerose com estatinas. Neste estudo de dois anos de duracdo, a rosuvastatina
demonstrou ser bem tolerada. Sdo necessarios mais estudos clinicos para determinar a extensdo na qual
rosuvastatina calcica pode reduzir a formagao e regredir a placa de ateroma (Nissen Steven E et al. Jama 2006;

295: E1-10).

Criancas e adolescentes com hipercolesterolemia

Em um estudo placebo-controlado, multicéntrico, randomizado e duplo-cego de 12 semanas (n= 176, 97 sexo
masculino e 79 sexo feminino) seguido por fase de titulagdo de dose de rosuvastatina, aberto de 40 semanas (n=
173, 96 sexo masculino ¢ 77 sexo feminino), individuos de idade entre 10 e 17 anos (estagio Tanner II-V, sexo
feminino pelo menos 1 ano apds a menarca) com hipercolesterolemia familiar heterozigoética receberam
rosuvastatina 5, 10 ou 20 mg ou placebo diariamente por 12 semanas e, em seguida, todos receberam
rosuvastatina diariamente por 40 semanas. Na entrada do estudo, aproximadamente 30% dos pacientes tinham
10-13 anos e aproximadamente 17%, 18%, 40% e 25% estavam em estdgio Tanner II, III, IV e V,
respectivamente.

A rosuvastatina reduziu os niveis LDL-C (objetivo primario), colesterol total e ApoB. Os resultados sdo

mostrados na tabela a seguir.

Tabela 3. Efeito modificador da rosuvastatina nos lipidios em criangas e adolescentes com hipercolesterolemia

familiar heterozigdtica (minimos quadrados indicam o percentual de mudanca do valor basal até a semana 12).

Dose Nao
N LDL-C HDL-C Total-C TG ApoB ApoA-1
(mg) HDL-C
Placebo 46 -0,7 6.9 -0,0 5,1 -0,9 -1,7 2.8
5 42 -38,3 42 -29.9 0,3 -36,1 -31,7 1,8
10 44 -44,6 11,2 -34,2 -13,6 -43,0 -38,1 5.4
20 44 -50,0 8,9 -38,7 -8,1 -47.5 -40,7 4,0

No final da semana 40, na fase aberta do estudo, aumentou-se gradativamente a dose para no maximo 20 mg
uma vez ao dia. Setenta dos 173 pacientes (40,5%) atingiram objetivo de LDL-C menor que 110 mg/dL (2,8
mmol/L).

Apo6s 52 semanas de tratamento do estudo, nenhum efeito no crescimento ou maturagdo sexual foi detectado
(ver item adverténcias e precaugdes).

A rosuvastatina também foi avaliada em um estudo aberto, titulacdo para dose-alvo em 198 criangas de 6 a 17
anos de idade com hipercolesterolemia familiar heterozigdtica (88 do sexo masculino e 110 do sexo feminino.
Estagio Tanner < II-V). A dose inicial para todos os pacientes foi de 5 mg de rosuvastatina uma vez ao dia.

Pacientes de 6 a 9 anos de idade (n=64) podiam titular uma dose maxima de 10 mg uma vez ao dia e pacientes
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de 10 a 17 anos de idade (n=134) uma dose méxima de 20 mg uma vez ao dia (Kusters DM et al. Journal of
Clinical Lipodology 2013;7(5):408-413).

Apos o tratamento, 74 dos 197 pacientes (37,6%) nesse estudo atingiram a meta de LDL-C de menos de
110mg/dL (2,8mmol/L). Todos os grupos etarios demonstraram reducdes estatisticamente significativas no
LDL-C comparando aos dados iniciais (Kusters DM et al. Journal of Clinical Lipodology 2013;7(5):408-413).

A rosuvastatina 5 mg, 10 mg e 20 mg também alcangaram alteragdes médias estatisticamente significativas a
partir dos dados iniciais para os lipideos secundarios e lipoproteinas variaveis a seguir: HDL-C, TC, ndo-HDL-
C, LDL-C/HDL-C, TC/HDL-C, TG/HDL-C, nao-HDL-C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. Cada uma dessas
mudangcas foi na dire¢do de melhoria de comportamento dos lipideos e foi mantida por mais de 2 anos (Kusters
DM et al. Journal of Clinical Lipodology 2013;7(5):408-413).

Nenhum efeito no crescimento e na maturagdo sexual foi detectado apos 24 meses de tratamento (Kusters DM

et al. Journal of Clinical Lipodology 2013;7(5):408-413).
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Mecanismo de agao:

A rosuvastatina € um seletivo e potente inibidor competitivo da HMG-CoA redutase, a enzima que limita a taxa
de conversdo da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A para mevalonato, um precursor do colesterol. Os
triglicérides (TG) e o colesterol sdo incorporados no figado a apolipoproteina B (ApoB), e liberados no plasma
como lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), para serem distribuidos nos tecidos periféricos. As
particulas VLDL sao ricas em triglicérides. A lipoproteina de baixa densidade (LDL), rica em colesterol, ¢
formada a partir de VLDL e captada principalmente através do receptor de LDL de alta afinidade no figado.

A rosuvastatina exerce seus efeitos modificadores sobre os lipidios de duas maneiras: ela aumenta o numero de
receptores LDL hepaticos na superficie celular, aumentando a captagdo e o catabolismo do LDL, e inibe a sintese
hepatica de VLDL, reduzindo, assim, o numero total de particulas de VLDL e LDL.

A lipoproteina de alta densidade (HDL) que contém ApoA-I ¢ envolvida, entre outros, no transporte do
colesterol dos tecidos de volta para o figado (transporte reverso de colesterol).

O envolvimento do LDL-C na aterogénese estd bem documentado. Estudos epidemiologicos estabeleceram que
LDL-C e TG altos e HDL-C e ApoA-I baixos foram associados a um maior risco de doenga cardiovascular.
Estudos de intervengdo mostraram os beneficios da redu¢do de LDL-C ¢ TG ou do aumento do HDL-C sobre
as taxas de mortalidade e de eventos cardiovasculares (CV). Dados mais recentes associaram os efeitos benéficos
dos inibidores da HMG-CoA redutase a diminui¢do do ndo-HDL (por ex.: todo colesterol circulante que ndo

esta em HDL) e da ApoB ou a redugéo da razdo ApoB/ApoA-I.

Propriedades Farmacocinética

rosuvastatina calcica ¢ administrada por via oral na forma ativa, com picos de niveis plasmaticos ocorrendo 5
horas ap6s a administracdo. A absor¢do aumenta linearmente com a faixa de dose. A meia-vida ¢ de 19 horas e
ndo aumenta com a elevagdo da dose. A biodisponibilidade absoluta ¢ de 20%. H4 um acimulo minimo com

dose tnica diaria repetida.
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A rosuvastatina sofre metabolismo de primeira passagem no figado, que é o local primario da sintese de
colesterol e da depuragdo de LDL-C.

Aproximadamente 90% da rosuvastatina ligam-se as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina. Mais de
90% da atividade inibitoria para a HMG-CoA redutase circulante ¢ atribuida ao principio ativo.

A rosuvastatina sofre metabolismo limitado (aproximadamente 10%), principalmente para a forma N-desmetila,

e 90% sao eliminados como droga inalterada nas fezes, sendo o restante excretado na urina.

Populacgdes especiais:

- Idade e sexo: ndo houve efeito clinicamente relevante associado a idade ou sexo na farmacocinética da
rosuvastatina em adultos. A exposicdo em criancas e adolescentes com hipercolesterolemia heretozigética
familiar aparenta ser similar ou menor que em adultos com dislipidemia.

- Raga: estudos farmacocinéticos mostram uma elevagdo de aproximadamente duas vezes na mediana da area
sob a curva (ASC) em descendentes asiaticos comparados com caucasianos. Uma analise da farmacocinética da
populag@o ndo revelou diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética entre caucasianos, hispanicos e
negros ou grupos de afro-caribenhos.

- Insuficiéncia renal: em um estudo realizado em individuos com graus variaveis de insuficiéncia renal, a doenca
renal de leve a moderada apresentou pouca influéncia nas concentragdes plasmaticas da rosuvastatina.
Entretanto, individuos com insuficiéncia grave (depuragdo de creatinina < 30 mL/min) apresentaram um
aumento de 3 vezes na concentracdo plasmatica em comparacao com voluntarios sadios.

- Insuficiéncia hepatica: em um estudo realizado em individuos com graus variaveis de insuficiéncia hepatica,
ndo houve evidéncia de aumento da exposi¢do a rosuvastatina, exceto em 2 individuos com doenga hepatica
mais grave (graus 8 e 9 de Child-Pugh). Nestes individuos, a exposigdo sistémica foi aumentada em no minimo
2 vezes em comparagdo aos individuos com grau menor de Child-Pugh.

- Polimorfismos genéticos: a disponibilidade dos inibidores da HMG-CoA redutase, incluindo a rosuvastatina,
envolve OATP1B1 e as proteinas transportadoras BCRP. Em pacientes com polimorfismos genéticos em
SLCOIBI (OATPIBI) e/ou ABCG2 (BCRP) existe um risco de maior exposi¢gdo a rosuvastatina.
Polimorfismos individuais de SLCO1B1 ¢.521CC e ABCG2 c.421AA estdo associados com uma exposi¢do
(ASC) a rosuvastatina aproximadamente 1,6 ou 2,4 vezes maior, respectivamente, em compara¢do com 0s

genotipos SLCO1B1 ¢.521TT ou ABCG2 ¢.421CC.

Dados de seguranca pré-clinica
Os dados pré-clinicos ndo revelam danos especiais em humanos, tendo como base estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade

reprodutiva.

4. CONTRAINDICACOES
ROSA® ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade & rosuvastatina calcica ou aos outros
componentes da formula.

ROSAP ¢ contraindicado para pacientes com doenga hepética ativa.
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ROSA® ¢ contraindicado durante a gravidez, na lactacdo e em mulheres com potencial de engravidar, que nio

estdo usando métodos contraceptivos apropriados.

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 PRECAUCC)ES

Figado

Como outros inibidores da HMG-CoA redutase, ROSA® deve ser usado com cautela em pacientes que
consomem quantidades excessivas de alcool e/ou que tenham uma historia de doenca hepatica.

E recomendado que os testes de enzimas hepéticas sejam realizados antes e por 12 semanas apo6s o inicio da

terapia e no caso de qualquer elevagdo da dose, e depois periodicamente (por exemplo, semestralmente).

Sistema musculo-esquelético

Como com outros inibidores da HMG-CoA redutase, foram relatados efeitos musculo-esqueléticos, como
mialgia, miopatia e, raramente, rabdomiodlise em pacientes tratados com rosuvastatina. Assim como outros
inibidores da HMG-CoA redutase, a frequéncia de rabdomiolise no uso pés-comercializagdo ¢ maior com as
doses mais altas administradas. Pacientes que desenvolverem quaisquer sinais ou sintomas sugestivos de
miopatia devem ter os seus niveis de creatinoquinase (CK) medidos. O tratamento com ROSA® deve ser
interrompido se os niveis de CK estiverem notadamente elevados (>10 vezes o limite superior de normalidade,

LSN) ou se houver diagnéstico ou suspeita de miopatia.

Houve relatos muito raros de uma miopatia necrotizante imunomediada caracterizada clinicamente por fraqueza
muscular proximal persistente e elevagdo da creatinoquinase sérica durante o tratamento ou apds a
descontinuagédo de estatinas, incluindo a rosuvastatina. Testes neuromusculares e sorolégicos adicionais podem

ser necessarios. Tratamento com agentes imunossupressores podem ser requeridos.

Estatinas podem, em casos raros, induzir ou agravar miastenia gravis ou miastenia ocular (vide secdo 9. Reagdes
Adversas), incluindo relatos de recorréncia quando a mesma ou uma diferente estatina for administrada.
rosuvastatina célcica deve ser usado com cautela em pacientes com essas condigdes e deve ser descontinuado

se elas forem induzidas ou agravadas.

Nos estudos com rosuvastatina calcica ndo houve evidéncia de aumento de efeitos musculo-esqueléticos na
administragdo concomitante com qualquer terapia. Entretanto, foi observado um aumento da incidéncia de
miosite e miopatia em pacientes que estavam recebendo outros inibidores da HMG-CoA redutase junto com
ciclosporina, derivados do écido fibrico, incluindo genfibrozila, acido nicotinico, antifingicos do grupo azdis e

antibidticos macrolideos.
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ROSA® deve ser prescrito com precaucdo em pacientes com fatores de pré-disposi¢do para miopatia, tais como,
insuficiéncia renal, idade avancada e hipotireoidismo, ou situagdes em que pode ocorrer um aumento nos niveis
plasmaticos (vide 6. Interagdes Medicamentosas ¢ 3. Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades

Farmacodinamicas).

O uso de ROSA® deve ser temporariamente interrompido em qualquer paciente com uma condigdo aguda grave
sugestiva de miopatia ou que predispde ao desenvolvimento de insuficiéncia renal secundéria a rabdomiolise
(por exemplo: sépsis; hipotensdo; cirurgia de grande porte; trauma; alteragdes metabdlicas, enddcrinas e

eletroliticas graves; ou convulsdes ndo-controladas).

Diabetes Mellitus

Assim como com outros inibidores da HMG-CoA redutase, foi observado em pacientes tratados com
rosuvastatina um aumento dos niveis de HbAlc e de glicose sérica e, em alguns casos, estes aumentos podem
exceder o limiar para o diagnostico do diabetes, principalmente em pacientes com alto risco de para o

desenvolvimento do diabetes mellitus (vide 9. Reagdes Adversas).

Raca
Estudos de farmacocinética mostraram um aumento na exposi¢do em pacientes descendentes asiaticos
comparados com pacientes caucasianos (vide 8. Posologia e Modo de Usar e 3. Caracteristicas Farmacologicas

- Propriedades Farmacocinéticas).

Criancas e adolescentes de 6 a 17 anos de idade
A avaliagdo do crescimento linear (altura), peso, indice de massa corporea e caracteristicas secundarias de
maturidade sexual pelo estagio de Tanner em pacientes pediatricos que utilizam rosuvastatina, é limitada ao

periodo de dois anos (vide 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas).

Para informagdes referentes a ajuste de dose para pacientes idosos, criangas, pacientes com insuficiéncia renal

e/ou hepatica, ver item “Posologia e Modo de Usar”.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: testes farmacologicos ndo revelaram
evidéncias de efeito sedativo de rosuvastatina calcica. A partir do perfil de seguranca, ndo se espera que a

rosuvastatina calcica afete a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Uso durante a gravidez e lactacio
A seguranca de ROSA® durante a gravidez e a lactagdo ndo foi estabelecida. Mulheres com potencial de

engravidar devem usar métodos contraceptivos apropriados (vide 4. Contraindicagdes).

Atenc¢ao: Contém os corantes didxido de titinio e 6xido de ferro vermelho que podem, eventualmente,

causar reacdes alérgicas.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Efeito de medicamentos coadministrados sobre a rosuvastatina
Dados in vitro e in vivo indicam que a rosuvastatina ndo tem interacdo clinicamente significativa com o
citocromo P450 (como um substrato, inibidor ou indutor). A rosuvastatina ¢ um substrato para determinadas
proteinas transportadoras, incluindo o transportador hepatico de captagdo OATP1B1 e o transportador de efluxo
BCRP. A administragio concomitante de ROSA® com medicamentos que sdo inibidores destas proteinas

transportadoras pode resultar em maior concentracao plasmatica de rosuvastatina e maior risco de miopatia (vide

Tabela 4, 8. Posologia e Modo de Usar e 5. Adverténcias e Precaugoes).

Interagdes que requerem ajuste da dose de rosuvastatina (vide também Tabela 4).

Quando ¢ necesséria a coadministragio de ROSA® com outros medicamentos que conhecidamente aumentam
a exposi¢do a rosuvastatina, a dose de ROSA® deve ser ajustada. E recomendado que o médico consulte as
informagdes relevantes dos medicamentos quando considerar administrar esses medicamentos
concomitantemente com ROSA®.

Se for observado que o medicamento aumenta a area sobre a curva (ASC) da rosuvastatina em aproximadamente
2 vezes ou mais, a dose inicial de ROSA® ndo deve exceder 5 mg uma vez ao dia. A dose maxima didria de
ROSAP® deve ser ajustada para que a exposi¢io esperada a rosuvastatina ndo venha a exceder a dose diaria de
40mg de ROSA® administrado sem medicamentos que possam interagir, por exemplo, uma dose de 5 mg de
ROSA® com ciclosporina (aumento de 7,1 vezes na exposi¢do), uma dose de 10 mg de ROSA® com
ritonavir/atazanavir combinados (aumento de 3,1 vezes) e uma dose de 20 mg de ROSA® com genfibrozila
(aumento de 1,9 vezes).

Se for observado que o medicamento aumenta a ASC da rosuvastatina em menos de duas vezes, a dose inicial

ndo precisa ser diminuida, mas deve-se ter cuidado ao aumentar a dose de ROSA® acima de 20 mg.

Inibidores de protease: A coadministracdo de rosuvastatina com certos inibidores de protease ou combinagao
de inibidores de protease pode aumentar a exposi¢ao a rosuvastatina (ASC) em até 7 vezes (consulte a Tabela
4). O ajuste da dose € necessario dependendo do nivel de efeito na exposi¢do a rosuvastatina (vide 8. Posologia

e Modo de Usar e 5. Adverténcias e Precaugdes).

Tabela 4. Efeito da coadministracio de medicamentos sobre a exposicdo de rosuvastatina (ASC; em

ordem decrescente de magnitude) de ensaios clinicos publicados.

Aumento de 2 vezes ou maior que 2 vezes na ASC da rosuvastatina

Esquema posologico da droga Esquema posologico de Alteracio na ASC de
coadministrada rosuvastatina rosuvastatina*
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevi 10 mg, dose tnica 7,39 vezes 1

1 (400 mg- 100 mg- 100 mg) +
voxilaprevir (100 mg) uma vez ao
dia por 15 dias

ciclosporina 75 mg, duas vezes ao 10 mg uma vez ao dia, 10 dias 7,1 vezes 1

dia a 200 mg duas vezes ao dia, 6
meses
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darolutamida 600 mg duas vezes
ao dia, 5 dias

regorafenibe 160 mg uma vez ao
dia, 14 dias

atazanavir 300 mg/ritonavir 100
mg uma vez ao dia, 8 dias

roxadustate 200 mg dia sim, dia
nao

simeprevir 150 mg uma vez ao
dia, 7 dias

velpatasvir 100 mg uma vez ao dia

ombitasvir 25 mg/paritaprevir
150mg/ritonavir 100 mg/dasabuvir
400 mg duas vezes ao dia

teriflunomida

enasidenibe 100 mg uma vez ao
dia, 28 dias

grazoprevir 200 mg/elbasvir 50
mg uma vez ao dia

glecaprevir 400 mg/pibrentasvir
120 mg uma vez ao dia por 7 dias

lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg
duas vezes ao dia, 17 dias

capmatinibe 400 mg duas vezes ao
dia
clopidogrel 300 mg iniciais,

seguidos por 75 mg em 24 horas

tafamidis 61 mg duas vezes ao dia
nos dias 1 e 2, seguido de uma vez
ao dianosdias3 a9

fostamatinibe 100 mg duas vezes
ao dia

febuxostate 120 mg uma vez ao
dia

genfibrozila 600 mg duas vezes ao
dia, 7 dias

5 mg, dose unica

5 mg, dose tinica

10 mg, dose tnica

10 mg, dose tnica

10 mg, dose tnica

10 mg, dose tnica

5 mg, dose tinica

Nao disponivel

10mg, dose tinica

10 mg, dose tnica

5 mg uma vez ao dia

20 mg uma vez ao dia, 7 dias

10 mg, dose tinica

20 mg, dose tinica

10 mg, dose tnica

20 mg, dose tinica

10 mg, dose tinica

80 mg, dose tinica

FOOM
5,2 vezes 1
3,8 vezes 1
3,1 vezes 1
2,9 vezes 1
2,8 vezes 1
2,69 vezes 1
2,59 vezes 1
2,51 vezes 1
2,4 vezes 1
2,26 vezes 1
2,2 vezes 1
2,1 vezes 1
2,08 vezes 1

2 vezes 1

1,97 vezes 1

1,96 vezes 1
1,9 vezes 1

1,9 vezes 1

Aumento menor que 2 vezes na ASC da rosuvastatina

Esquema posolégico da droga
coadministrada

Esquema posolégico de
rosuvastatina

Alteracao na ASC de
rosuvastatina®
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eltrombopag 75 mg uma vez ao
dia, 5 dias

darunavir 600 mg/ritonavir 100
mg, duas vezes ao dia, 7 dias 10 mg uma vez ao dia, 7 dias 1,5 vezes 1

tipranavir 500 mg/ritonavir 200 10 mg, dose tnica 1,4 vezes 7
mg duas vezes ao dia, 11 dias

dronedarona 400 mg, duas vezes Nao disponivel 1,4 vezes 1
ao dia

itraconazol 200 mg uma vez ao 10 mg ou 80mg, dose Unica 1,4 vezes 1
dia, 5 dias

ezetimiba 10 mg uma vez ao dia, 10 mg uma vez ao dia, 14 dias 1,2 vezes 1
14 dias

Diminuicao da ASC da rosuvastatina

Esquema posolégico da droga Esquema posologico de Alteracio na ASC de
coadministrada rosuvastatina rosuvastatina*
eritromicina 500 mg quatro vezes 80 mg, dose unica 20% |

ao dia, 7 dias

baicalina 50 mg trés vezes ao dia, 20 mg, dose tinica 47% |
14 dias

* Os dados apresentados como alteragdo em X vezes representam uma propor¢ao simples entre a coadministragio e a
rosuvastatina isoladamente.

Os dados fornecidos em % de variagdo representam a % de diferenca em relag@o a rosuvastatina isoladamente.

O aumento ¢ indicado como "1", ¢ a diminuigdo como "|".

ASC = area sob a curva

Os seguintes medicamentos/combinagdes ndo tiveram um efeito clinicamente significativo na relagdo ASC da
rosuvastatina na coadministracao:

aleglitazar 0,3 mg, por 7 dias; fenofibrato 67 mg trés vezes ao dia, por 7 dias; fluconazol 200 mg uma vez ao
dia, por 11 dias; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg duas vezes ao dia, por 8 dias; cetoconazol 200 mg duas
vezes ao dia, por 7 dias; rifampicina 450 mg uma vez ao dia, por 7 dias; silimarina 140 mg trés vezes ao dia, por

5 dias.

Interacdo com outros medicamentos

- antiacidos: a administracdo simultinea de ROSA® com uma suspensio de antidcido contendo hidroxido de
aluminio e hidréxido de magnésio resultou em diminui¢do da concentragdo plasmatica da rosuvastatina de
aproximadamente 50%. Este efeito foi reduzido quando o antiacido foi administrado 2 horas apés ROSA®. A
relevancia clinica desta interagdo ndo foi estudada.

- acido fusidico: estudos de interagdo com rosuvastatina e acido fusidico ndo foram conduzidos. Assim como
com outras estatinas, eventos musculares relacionados incluindo rabdomiélise foram relatados na experiéncia
pos-comercializagdo com a administracdo concomitante de rosuvastatina e acido fusidico. Os pacientes devem

ser rigorosamente monitorados e a suspensdo temporaria do tratamento com rosuvastatina pode ser apropriada.
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- ticagrelor: Foi demonstrado que o ticagrelor aumenta as concentragdes de rosuvastatina, o que pode resultar
em risco aumentado de miopatia. Devem ser considerados os beneficios da prevengdo de eventos
cardiovasculares adversos maiores através da utilizagdo de rosuvastatina e os riscos associados ao aumento das

concentragdes plasmaticas de rosuvastatina.

Efeito da rosuvastatina sobre medicamentos coadministrados

- varfarina: a farmacocinética da varfarina ndo ¢ significativamente afetada apds a coadministragdo com
ROSAP®. Entretanto, como com outros inibidores da HMG-CoA redutase, a coadministracio de ROSA® e
varfarina pode resultar em um aumento da razdo internacional normalizada (INR) em comparagdo com a
varfarina isoladamente. Em pacientes em tratamento com antagonistas da vitamina K, recomenda-se a
monitoriza¢io da INR, tanto no inicio quanto no término do tratamento com ROSA® ou apds ajuste de dose.

- fenofibratos / derivados do acido fibrico: embora nenhuma interagdo farmacocinética entre rosuvastatina e
fenofibrato tinha sido observada, uma interagdo farmacodinadmica pode ocorrer. A genfibrozila, o fenofibrato e
outros acidos fibricos, incluindo o acido nicotinico, podem aumentar o risco de miopatia quando administrados
concomitantemente com inibidores da HMG-CoA redutase (vide 5. Adverténcias e Precaugdes).

- ciclosporina: a coadministracdo de rosuvastatina célcica com ciclosporina ndo resultou em alteracdes
significativas na concentracdo plasmatica da ciclosporina.

- outros medicamentos: ndo houve interacdes clinicamente significativas com contraceptivo oral, digoxina,

ezetimiba ou fenofibrato.

Em estudos clinicos, rosuvastatina calcica foi coadministrada com agentes anti-hipertensivos, agentes
antidiabéticos e terapia de reposicdo hormonal. Esses estudos ndo demonstraram evidéncia de interagdes

adversas clinicamente significativas.

Apesar de estudos clinicos terem demonstrado que rosuvastatina célcica em monoterapia ndo reduz a
concentragdo de cortisol plasmatico basal ou prejudique a reserva adrenal, deve-se ter cautela se rosuvastatina
calcica for administrada concomitantemente com farmacos que podem diminuir os niveis ou a atividade de

horménios esteroidais endogenos, tais como cetoconazol, espironolactona e cimetidina.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30° C) e proteger da umidade.
ROSA®tem validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
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e ROSA® 10 mg: comprimidos redondos de coloragdo rosada e aspecto homogéneo. Uma das faces possui

sulco e apresenta, na parte superior as letras RV e, na parte inferior, a dosagem 10. Em outra face, possui o

simbolo: .

Odor caracteristico.
e ROSA® 20 mg: comprimidos redondos de coloragdo rosada e aspecto homogéneo. Uma das faces possui

sulco e apresenta, na parte superior as letras RV e, na parte inferior, a dosagem 20. Em outra face, possui o

simbolo: .

Odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de Usar

ROSAP deve ser administrado por via oral, a qualquer hora do dia, com ou sem a ingestdo de alimentos.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

Posologia

A faixa de dose usual ¢ de 10 mg a 40 mg, por via oral, uma vez ao dia. A dose maxima diaria é de 40 mg. A
dose de ROSA® deve ser individualizada de acordo com a meta da terapia e a resposta do paciente. A maioria
dos pacientes é controlada na dose inicial. Entretanto, se necessario, o ajuste de dose pode ser feito em intervalos

de 2 a 4 semanas.

Adultos:

- Hipercolesterolemia primaria (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigdtica), dislipidemia
mista, hipertrigliceridemia isolada e tratamento da aterosclerose: a dose inicial habitual ¢ de 10 mg uma
vez ao dia. Uma dose inicial de 5 mg esta disponivel para popula¢des especiais de pacientes quando necessario.
Para pacientes com hipercolesterolemia grave (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigdtica) ou aqueles
pacientes que necessitam atingir metas agressivas de reducdo de LDL-C, pode-se considerar uma dose inicial
de 20 mg.

- Hipercolesterolemia familiar homozigotica: recomenda-se uma dose inicial de 20 mg uma vez ao dia.

Criancas e adolescentes de 6 a 17 anos de idade:
Em criangas de 6 a 9 anos de idade com hipercolesterolemia familiar heterozigética a dose usual ¢ de 5 mga 10
mg uma vez ao dia por via oral. A seguranga e eficacia de doses maiores que 10 mg nao foram estudadas nessa

populacio.
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Em criancas e adolescentes de 10 a 17 anos de idade com hipercolesterolemia familiar heterozigoética a dose
usual ¢ de 5 mg a 20 mg uma vez ao dia por via oral. A seguranca e eficacia de doses maiores que 20 mg nao
foram estudadas nessa populagao.

A dose deve ser apropriadamente titulada para atingir o objetivo do tratamento.

Populacdes Especiais

- Idosos: utiliza-se a faixa de dose habitual.

- Pacientes com insuficiéncia renal: a faixa de dose habitual se aplica a pacientes com insuficiéncia renal de
leve a moderada. Para pacientes com insuficiéncia renal grave, a dose de ROSA® ndo deve exceder 10 mg uma

vez ao dia (ver item “Propriedades Farmacocinéticas”).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica: a faixa de dose habitual se aplica a pacientes com insuficiéncia hepatica
de leve a moderada. Foi observado aumento da exposi¢do sistémica a rosuvastatina em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave, portanto, o uso de doses superiores a 10 mg deve ser cuidadosamente considerado

ver item “Propriedades Farmacocinéticas”).

- Raca: a dose inicial de 5 mg de rosuvastatina calcica deve ser considerada para pacientes descendentes
asiaticos. Tem sido observada uma concentragdo plasmatica aumentada de rosuvastatina em descendentes
asiaticos (ver itens “Propriedades Farmacocinéticas” e “Adverténcias e Precaugdes”). O aumento da exposicdo
sisttmica deve ser levado em consideragdo no tratamento de pacientes descendentes asidticos cuja

hipercolesterolemia nao ¢ adequadamente controlada com doses didrias de até 20 mg.

- Polimorfismo genético: gendtipos de SLCOIB1 (OATP1BI1) c.521CC e ABCG2 (BCRP) c.421AA tém
mostrado serem associados com um aumento da exposicdo a rosuvastatina (ASC) em comparacdo com
SLCO1BI ¢.521TT e ABCG2 c.421CC. Para os pacientes com gen6tipo ¢.521CC ou c.421AA, recomenda-se
uma dose maxima de 20 mg de rosuvastatina calcica, uma vez ao dia (vide 5. Adverténcias e Precaugdes ¢ 6.

Intera¢des Medicamentosas e 3. Caracteristicas Farmacoldogicas — Propriedades Farmacocinéticas).

- Terapia concomitante: a rosuvastatina ¢ um substrato de varias proteinas transportadoras (por exemplo,
OATP1BI e BCRP). O risco de miopatia (incluindo rabdomidlise) ¢ maior quando rosuvastatina célcica ¢
administrado concomitantemente com certos medicamentos que podem aumentar a concentragdo plasmatica da
rosuvastatina devido as interagdes com essas proteinas transportadoras (por exemplo, ciclosporina, ticagrelor e
alguns inibidores de protease, incluindo combinagdes de ritonavir com atazanavir, lopinavir, e/ou tipranavir,
vide 5. Adverténcias e Precaucdes e 6. Interagdes Medicamentosas). E recomendado que o médico consulte as
informagdes relevantes dos medicamentos quando considerar administrar esses medicamentos
concomitantemente com rosuvastatina calcica. Sempre que possivel, medicamentos alternativos devem ser
considerados e, se necessario, considerar a interrup¢do temporaria da terapia com rosuvastatina calcica. Em

situagdes em que a coadministracdo destes medicamentos com rosuvastatina céalcica ¢ inevitavel, o beneficio e
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o risco do tratamento concomitante e ajustes da posologia de rosuvastatina céalcica devem ser cuidadosamente

considerados (vide 6. Interacdes Medicamentosas).

- Interacdes que requerem ajuste de dose

Vide item 6. Interagdes Medicamentosas.

Conduta em caso de esquecimento de dose
Se o paciente se esquecer de tomar uma dose de ROSA®, ndo ¢é necessario tomar a dose esquecida, deve-se
apenas tomar a proxima dose, no horario habitual. Nunca deve ser tomada uma dose dobrada para compensar

uma dose perdida.
9. REACOES ADVERSAS

ROSAP ¢ geralmente bem tolerado. Os eventos adversos observados com rosuvastatina calcica sio geralmente
leves e transitorios. Em estudos clinicos controlados, menos de 4% dos pacientes tratados com rosuvastatina
célcica foram retirados dos estudos devido a eventos adversos. Esta taxa de retirada foi comparavel a relatada
em pacientes recebendo placebo.

Reacdo comum (>1/100, < 1/10): cefaleia, mialgia, astenia, constipagdo, vertigem, nadusea e dor abdominal.
Reacdo incomum (>1/1000, <1/100): prurido, exantema e urticéria.

Reacdo rara (>1/10.000, <1/1000): miopatia (incluindo miosite), reacdes de hipersensibilidade (incluindo
angioedema), rabdomiolise e pancreatite.

Como ocorre com outros inibidores da HMG-CoA redutase, a incidéncia de rea¢des adversas ao farmaco tende
a aumentar com a elevagao da dose.

Efeitos musculo-esqueléticos: raros casos de rabdomiodlise, os quais foram ocasionalmente associados com
dano da funcéo renal, foram relatados com rosuvastatina e com outras estatinas.

Efeitos laboratoriais: como com outros inibidores da HMG-CoA redutase, foi observado um aumento
relacionado a dose das transaminases hepaticas e da CK em um pequeno numero de pacientes em tratamento
com rosuvastatina. Foi observado aumento da HbAlc em pacientes tratados com rosuvastatina calcica. Foram
observados testes de analise de urina anormais (teste de fita reagente positivo para proteintria) em um pequeno
numero de pacientes tomando rosuvastatina calcica e outros inibidores da HMG-CoA redutase. A proteina
detectada foi principalmente de origem tubular. Na maioria dos casos, a proteinuria diminui ou desaparece
espontaneamente com a continuacdo do tratamento e ela ndo ¢ um indicativo de doenca renal aguda ou
progressiva.

Outros efeitos: em um estudo clinico controlado de longo prazo, rosuvastatina calcica mostrou nao ter efeitos
nocivos ao cristalino.

Nos pacientes tratados com rosuvastatina calcica, ndo houve danos na fungo adrenocortical.

O evento adverso faringite (rosuvastatina 9,0% vs placebo 7,6%) e outros eventos respiratorios como infecgdes
das vias aéreas superiores (rosuvastatina 2,3% vs placebo 1,8%), rinite (rosuvastatina 2,2% vs placebo 2,1%) e
sinusite (rosuvastatina 2,0% vs placebo 1,8%), foram relatados em estudos clinicos, independentemente da

causalidade.
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Experiéncia pés-comercializacio
Em adigdo as relatadas acima, as seguintes reagdes adversas t€ém sido relatadas durante a comercializagdo de

rosuvastatina calcica:

Disturbios oculares

Frequéncia desconhecida: miastenia ocular

Distarbios hematolégicos

Frequéncia desconhecida: trombocitopenia.

Disturbios hepatobiliares
Muito raras: ictericia e hepatite.

Rara: aumento das transaminases hepaticas.

Distiarbios musculo-esqueléticos

Muito raras: artralgia.

Frequéncia desconhecida: miopatia necrotizante imunomediada.

Como com outros inibidores da HMG-CoA redutase, a frequéncia relatada para rabdomiolise no uso pos-

comercializa¢do ¢ maior com as doses mais altas administradas.

Disturbios do sistema nervoso
Muito raras: perda de memoria.

Frequéncia desconhecida: neuropatia periférica, miastenia gravis.

Disturbios psiquiatricos

Frequéncia desconhecida: depressdo e disturbios do sono (incluindo insénia e pesadelos).

Distiirbios do sistema reprodutivo e mamas

Frequéncia desconhecida: ginecomastia.

Disturbios da pele e tecido subcutineo
Frequéncia desconhecida: erupcao cutinea a droga com eosinofilia e sintomas sist€émicos (DRESS), erupg¢éo

liquendide medicamentosa.

Criancas e adolescentes de 6 — 17 anos de idade
O perfil de seguranga de ROSA® é semelhante em criangas ou adolescentes e adultos embora elevagdes de CK
> 10 x LSN e sintomas musculares ap6s exercicio ou aumento da atividade fisica, que se resolveram mesmo

com a continuagdo do tratamento, foram observados com maior frequéncia nos estudos clinicos com criangas e
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adolescentes. Entretanto, as mesmas precaucgdes e adverténcias para os pacientes adultos sdo também aplicaveis

para criancas e adolescentes (vide 5. Adverténcias e Precaugdes).
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao héd um tratamento especifico para a superdosagem. No caso de superdosagem, o paciente deve ser tratado
sintomaticamente e devem ser instituidas medidas de suporte conforme a necessidade. E improvavel que a

hemodialise possa exercer algum efeito benéfico na superdosagem por rosuvastatina.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
VENDA SOB PRESCRICAO
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Registro: 1.0390.0208
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 11/04/2024.
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Anexo B

Historico de Alteracao de Bula

rQM

Dados da submisséio eletronica

Dados da peticio/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10437 - SIMILAR Inclusdo inicial do 10 MG COM REV CT
texto de bula apds BLALAL X 30
27/01/2021 0348813/21-6 Tzﬁ?cadgo Bula n; _ _ _ _ deferimento do VP /VPS 20 MG COM REV CT
Bulirio RDC 60/12 registro BLALALX 30
11024 - RDC DIZERES LEGAIS:
10450 — SIMILAR ~
~ Notificagio de 73/2016 - SIMILAR - Inclusdo da 10 MG COM REV CT
Alteracdo de Texto Inclusdo de local de empresa BLALAL X 30
28/12/2022 5101923/22-2 29/08/2022 4618556/22-9 fabricacao de|29/08/2022 |Farmoquimica S/A|VP/VPS
debl' I?ula R medicamento de como novo local de }23%125 ,'SLO )1\(4 3%EV CT
pu ’1c.a§:ao no liberagﬁo fabricagﬁo do
Bulério RDC 60/12 .
convencional produto
10756 - SIMILAR -
Notificacao de Inclusdo da frase da ;%XS§€¥3%EV “f
05/04/2023 0343610/23-1 iltga@:;)adaedzext;) gz - - - - intercambialidade VP /VPS 20 MG COM REV CT
vap qHag BL AL AL X 30

a intercambialidade
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10450 — SIMILAR

Alteragdes nos itens
4 O que devo saber
antes de usar este

INotificacdo de nedicamento? e S 10 MG COM REV CT
Alteracdo de Texto . ' BLALAL X 30
05/04/2023 0343731/23-1 de Bula — publicagia qutals orsn r(riliales ql:e VP /VPS 20 MG COM REV CT
no Bulario RD( eoe  medicamend BLALAL X 30
60/12 pode me causar?
conforme buld
padrao.
;;ecf:fvaeer:emas @ 10 MG COM REV CT
10450 — SIMILAR | < ¢ - eracted BLALALX 10
Notificacio del - dicamen tosasg 10 MG COM REV CT
Alteracdo de Texto . ’ BLALAL X 30
08/05/2024 - de Bula — publicagio T ouidados  dQVP/IVES 120 MG COM REV €T
no Bulario RDC e Poccl ¢ o BLALALX 10
60/12 o R‘;O 558 S versas 20 MG COM REV CT
- 1eag BLALAL X 30
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