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MODELO DE BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢cao-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

REMILEV
Valeriana officinalis + Humulus lupulus
extrato seco

MEDICAMENTO FITOTERAPICO

Familia: Caprifoleacea/Cannabaceae

Parte utilizada da planta: raizes/estrobilos
Nomenclatura popular: erva-de-sido-jorge/lapulo
Autor: Carl Linnaeus

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos com 250 mg + 60 mg: embalagens com 10 ou 20 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Remilev contém:

Valeriana officinalis (€XIrat0 SECO).....uuiiuiiereeerreeeieesieeesteeesieeesteeesseeessseesseeessssessseessseessses 250 mg
(equivalente a no minimo 0,375 mg de acidos valerianicos totais)

Humulus lupulus (€XITAL0 SECO)...uverrirerirrerierirerierieseeseeseesseesseesseesseesseesseessessesssessesssessses 60 mg
(equivalente a no minimo 0,06 mg de flavonoides totais expressos em rutina).

Excipientes: celulose microcristalina, macrogol, estearato de magnésio, 6leo de ricino, didxido
de silicio, polissacarideo de soja, hipromelose, dioxido de titdnio, macrogol, azul de indigotina,
propilenoglicol e aroma de baunilha.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ um medicamento fitoterapico indicado para o tratamento de distarbios do
sono, tanto nas situagdes de dificuldade para iniciar o periodo de sono, bem como nas situagdes
de sono interrompido, podendo ser utilizado também em casos de agitacdo, nervosismo e
irritabilidade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Varios ensaios clinicos avaliaram a utilizagdo da combinacdo Valeriana officinalis L. ¢
Humulus lupulus L.

Em dois estudos placebo-controlados realizados com 12 voluntarios saudaveis, a administragdo
do extrato Ze 91019 de Remilev produziu alteragdes tempo e dose dependentes sobre os padrdes
eletroencefalograficos em comparacdo ao placebo, observando-se areas com padrido de redugdo
de atividade elétrica.

Em estudo multicéntrico com grande casuistica, 3447 pacientes receberam a combinagdo
valeriana-lupulo. Os resultados evidenciaram uma melhora significativa da manutengdo do sono
¢ um aumento da sensac¢do de estar descansado ao acordar.
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Os resultados também foram avaliados positivamente pela maioria dos médicos que
participaram do estudo. Outro ponto bastante positivo foi a tolerabilidade, foram registrados
somente 19 eventos adversos durante o estudo.

Um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, comparando a utilizagdo do
extrato de valeriana-lipulo com um benzodiazepinico, foi conduzido em 46 pacientes com
transtornos de sono. Neste estudo, com dura¢do de duas semanas de tratamento e uma semana
de descontinuacdo, demonstrou-se a equivaléncia dos tratamentos em termos de melhora da
qualidade de sono, capacidade psicomotora ¢ qualidade de vida. Na avaliagdo subjetiva foi
observada uma deterioragdo do estado geral dos pacientes apds a cessacdo de uso das
medicagdes.

Outro estudo avaliou pacientes que faziam uso de benzodiazepinicos ¢ os efeitos da suspensdo
de seu uso e posterior substituicdo pela preparacdo de valeriana e lupulo associados. Verificou-
se melhora nos registros do hipnograma ap6s um periodo de 4 semanas e a tolerabilidade da
associacdo foi considerada muito boa, ndo sendo observados problemas graves decorrentes da
substituicdo do benzodiazepinico.

Trinta pacientes com insonia de leve a moderada foram submetidos a uma polissonografia basal
e, ap6s 2 semanas de tratamento com o extrato Ze 91019 de Remilev, foi demonstrada uma
reducdo da laténcia do sono e do periodo desperto e um aumento da eficiéncia do sono.
Também foi observado um alto grau de satisfagdo matinal na autoavaliacao realizada.

Em estudo com 18 voluntérios para avaliacdo da variagdo da capacidade psiquica e do estado
geral apds a ingestdo Unica ou repetida da associag@o valeriana-lapulo, ndo foram observadas
alteragdes na capacidade psicométrica ¢ no estado geral subjetivo em comparagdo ao placebo.
Esta combinagdo ndo foi associada a eventos adversos significativos, também nao foi
evidenciada a intensificacdo dos efeitos da ingestdo de alcool pela combinagdo valeriana-lapulo.
Por fim, um estudo mais recente realizado com 30 pacientes insones, demonstrou a
superioridade do extrato Ze 91019 de Remilev em relacdo ao placebo na redugdo da laténcia do
sono. No mesmo estudo ndo foi observada superioridade da valeriana isolada em relagdo ao
placebo, refor¢ando a plausibilidade da adig@o de lupulo ao extrato de valeriana.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Remilev é um medicamento composto pela combinagdo fixa do extrato seco das raizes de
Valeriana officinalis L. e dos estrobilos de Humulus lupulus L., resultando num principio ativo
complexo, com efeitos resultantes do sinergismo entre seus componentes, e diferenciando-se,
portanto, dos efeitos atribuidos apenas aos seus constituintes isoladamente.
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A agfo sedativa da valeriana resulta de sua interferéncia sobre os neurotransmissores cerebrais.
Estudos experimentais demonstraram que a valeriana pode alterar a ligagdo aos receptores
benzodiazepinicos e receptores GABA-A.

Além disso, uma possivel a¢do de inibi¢do do catabolismo central do GABA, aumentando sua
disponibilidade na fenda sinaptica, bem como a estimulagdo direta para a liberagdo deste
neurotransmissor, foi demonstrada em estudos que avaliaram a ac¢do farmacolédgica da valeriana.
Também foi demonstrada a capacidade de interagdo da valeriana com o receptor central de
adenosina A, que age como agonista parcial deste receptor, envolvido na promogao e regulacio
do sono. A valeriana também apresenta afinidade por receptores de melatonina (ML; e ML),
responsaveis pela manutencao do ritmo circadiano diurno.

O lupulo, por sua vez, estd envolvido na modulacdo e potencializa¢do da resposta do receptor
GABA-A. Além disso, estudos demonstram sua interagdo com receptores de serotonina (5-HTé)
e melatonina (ML;), envolvidos com o desempenho cognitivo ¢ a manutengdo do ritmo
circadiano. Da mesma forma, os flavonoides presentes na composicdo do lipulo podem
apresentar interacdes com esses receptores, provocando um efeito inibitorio similar ao
observado com os benzodiazepinicos.

Em estudos in vitro, observou-se que a combinacdo de valeriana e lupulo utilizada no extrato Ze
91019 também apresenta acdo agonista parcial sobre os receptores de adenosina Aj, o que pode
determinar um importante efeito na indugdo do sono obtida pela medicagao.

De forma similar as observacdes realizadas com seus componentes isolados, o extrato Ze 91019
apresentou afinidade de ligacdo com os receptores de melatonina e serotonina.

Assim, a acdo do complexo, resultante da associagdo de valeriana e lupulo, provavelmente
ocorre através de multiplas interagdes com diversos receptores cerebrais, incluindo o GABA,
adenosina, serotonina ¢ melatonina, atuando diretamente nos mecanismos envolvidos com o
controle do sono e cognigdo.

4. CONTRAINDICACOES
Remilev ¢ contraindicado em pacientes com historia de hipersensibilidade aos componentes de
sua formulagao.

Dado a auséncia de estudos clinicos avaliando sua utilizacdo em pacientes portadores de
insuficiéncia renal e disfuncdo hepatica, a medicagdo ndo deve ser utilizada nessas situagoes.

Este medicamento ¢ contraindicado para pacientes com insuficiéncia renal e para
pacientes com disfunc¢io hepatica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Remilev mostrou-se bem tolerado nos estudos clinicos, ndo causando alteragcdes no padrdo
natural do sono dos pacientes. Contudo, em decorréncia de variagdes de sensibilidade
individual, podem ocorrer sonoléncia e redu¢do da habilidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas. Caso ocorra sonoléncia com o uso da medicacdo, recomenda-se que o paciente evite
dirigir veiculos ou operar maquinas até reavaliagdo médica.

Em caso de ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade, a medicagdo devera ser descontinuada
imediatamente até que possa ser feita uma avaliagdo médica.

Remilev nao deve ser administrado por qualquer outra via que nao a via oral.

Devido ao risco de efeitos aditivos, recomenda-se cuidadosa observagdo médica durante a
utilizacdo de Remilev com outros medicamentos sedativos de acdo sobre o Sistema Nervoso
Central.

As doses de tratamento recomendadas ndo devem ser excedidas.

Bebidas alcoodlicas ndo devem ser utilizadas durante o tratamento com Remilev.
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Remilev, por conter valeriana, deve ser utilizado com cautela durante o periodo peri-operatorio.

Remilev deve ser utilizado com cautela por pacientes que apresentem condi¢des hormonio-
dependentes como cancer de prostata, mama, cancer de colo uterino e endométrio ou
endometriose, devido a presenca de fitoestrogenos no lupulo. Estes compostos podem exercer
propriedades agonistas ou antagonistas em receptores estrogénicos e seus possiveis efeitos
nestas condigdes ainda sdo desconhecidos.

Remilev deve ser usado com cautela por pacientes diabéticos devido ao potencial do lapulo de
aumentar os niveis séricos de glicose, demonstrado em estudos com animais diabéticos.

Categoria de risco na gravidez: C.

O uso da valeriana ndo ¢ recomendado durante a gravidez e a lactagdo devido a possiveis efeitos
teratogénicos dos valepotriatos, que mostraram ser citotoxicos e mutagénicos em estudos in
vitro. Estudos em animais ndo demonstraram altera¢des na fertilidade ou desenvolvimento fetal.
Também ndo foi relatada teratogenicidade nos poucos casos conhecidos de intoxicagdo por
valeriana durante a gestagdo em humanos. Em relagdo ao lupulo, seu uso durante a gestagdo e
lactacdo requer cuidados devido a seus possiveis efeitos sedativos e hormonais (estrogénico).
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou
do cirurgido-dentista.

Nao ha dados disponiveis suficientes para avaliar os efeitos da medicacdo em gravidas e
lactantes, devendo-se evitar o uso dessa medicagdo nesse periodo, salvo sob orientacdo e
supervisdao médica.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano. O uso deste medicamento no
periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-
dentista.

Ateng¢do: Contém os corantes dioxido de titinio e azul de indigotina.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas caso ocorra sonoléncia
com o uso da medicacdo, pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar
prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia,
expondo o paciente a quedas ou acidentes.

Atencdo: este medicamento contém soja.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A utilizagdo de Remilev concomitantemente com outros medicamentos depressores do sistema
nervoso central pode provocar efeitos aditivos, recomendando-se cuidadosa monitorizagdo dos
pacientes em tal situacao.

Fitoestrogenos presentes no lapulo podem apresentar propriedades agonistas e antagonistas em
receptores estrogénicos, com efeitos desconhecidos em terapias hormonais (contraceptivos
orais, terapia de reposi¢do hormonal, tamoxifeno e raloxifeno).

Estudos in vitro e com animais indicam que o lupulo pode levar a uma diminuigdo dos niveis
séricos de agentes metabolizados pelo citocromo P450 3A e 2B, devido a indugdo enzimatica.
Em estudos com animais, foi demonstrado que o lupulo pode elevar os niveis séricos de glicose
em diabéticos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.
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Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade
de 24 meses a contar da data de sua fabricacgao.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos revestidos biconvexos, redondos, de cor
azul palido, com odor de valeriana.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos

Nos casos de disturbios de sono, recomenda-se tomar 2 comprimidos uma hora antes de deitar.
Se necessario, a dose pode ser aumentada para 3 comprimidos. Em pacientes idosos, a mesma
orientacao posoldgica pode ser seguida.

Nos casos de nervosismo, agitagdo e irritabilidade, tomar 1 comprimido até 3 vezes ao dia.
Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Remilev mostra-se bem tolerado na grande maioria dos casos. Em estudo multicéntrico com
3447 pacientes, a tolerabilidade foi considerada boa ou muito boa em 98,2% dos casos, sendo
registrados eventos adversos em apenas 0,5% dos casos.

Reacoes de frequéncia desconhecida
Nauseas e desconforto epigastrico foram relatados com o uso da valeriana isolada.
Tontura e cefaleia também foram relatadas em estudos com a valeriana.

Embora os estudos com Remilev ndo tenham demonstrado a ocorréncia de sonoléncia ou
diminui¢do da atengdo, tais sintomas eventualmente podem ocorrer em fungdo da variacdo de
sensibilidade individual.

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

10.SUPERDOSE

Em casos de superdosagem acidental, recomenda-se procurar auxilio médico, seguindo-se os
procedimentos usuais, ou seja, lavagem gastrica (quando indicada), tratamento de apoio e
observacao cuidadosa.

A utilizagdo de doses muito altas de valeriana pode causar sintomas como visdo turva,
alteragOes cardiacas, excitabilidade, cefaleia, reacdes de hipersensibilidade, insdnia e nduseas.
Um relato de ingestdo de aproximadamente 20 gramas de valeriana resultou em desconforto
gastrintestinal, aperto no peito, tremores ¢ sensacdo de cabeca leve, e estes sintomas foram
resolvidos dentro de 24 horas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes
sobre como proceder.
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II1- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0573.0357

Importado e Registrado por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
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Produzido por:
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cac@ache.com.br K&
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Historico de Alterag6es da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do ~ Versoes Apresentagoes
) i Assunto . i Assunto Data de aprovagao Itens de bula i
expediente expediente expediente expediente (VP/VPS) relacionadas
1769 — MEDICAMENTO
FITOTERAPICO - Dizeres leqais Comprimidos revestidos
18/06/2007 3512255/07-8 Notificagdo de Alteragao N/A N/A N/A N/A Logo C A?C VP/VPS 250 mg + 60 mg
de Texto de Bula
1769 — MEDICAMENTO
FITOTERAPICO - Composicio Comprimidos revestidos
30/03/2009 213516/09-7 Notificagdo de Alteragao N/A N/A N/A N/A ( descri%éo%CB) VP/VPS 250 mg + 60 mg
de Texto de Bula
1769 — MEDICAMENTO
FITOTERAPICO - Comprimidos revestidos
27/07/2010 604338/10-1 Notificagdo de Alteragao N/A N/A N/A N/A Adequagao a RDC47/09 VP/VPS 250 mg + 60 mg
de Texto de Bula
1769 — MEDICAMENTO
FITOTERAPICO — Alteragéo do Comprimidos revestidos
24/03/2015 - Notificagdo de Alteragdo N/A N/A N/A N/A Farmacéutico VP/VPS 250 mg + 60 mg
de Texto de Bula Responsavel
10453-
MEDICAMENTO
FITOTERAPICO - Dizeres leqais Comprimidos revestidos
21/10/2016 2413397/16-3 Notificagao de Alteragao N/A N/A N/A N/A Logo C A?C VP/VPS 250 mg + 60 mg
de Texto de Bula - RDC 9
60/12
10453-
MEDICAMENTO
FITOTERAPICO - VPS Comprimidos revestidos
17/03/2021 1041336/21-7 Notificacdo de Alteragéo NA NA NA NA 9. REACOES ADVERSAS VP/VPS 250 mg + 60 mg
de Texto de Bula — '
publicagédo no bulario -
RDC 60/12




10453-
MEDICAMENTO

10620 -

i MEDICAMENTO VP
Notff:gacz;gilfjgﬂl(t:e?a-géo FITOTERAPICO DIZERES LEGAIS Comprimidos revestidos
20/07/2021 2828381/21-8 de Texto de Bula — 25/06/2021 2461595/21-1 - Alteracéo ou - _VPS VP/VPS 250 mg + 60 mg
publicagdo no bulario - incluséo de local 9. REACOES ADVERSAS
RDC 60/12 de embgle_lgem DIZERES LEGAIS
primaria
VP
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MEDICAMENTO
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
10453- 9. O QUE FAZER
MEDICAMENTO SE ALGUEM USAR UMA
FfITOTERAPICO - 8UANTIDADCE MAIORSDO Comprimidos revestidos
Notificagéo de Alteragéo UE A INDICADA DESTE
22/12/2025 - de Texto de Bula — NA NA NA NA MEDICAMENTO? VP/VPS 250 mg + 60 mg
publicagédo no bulario -
RDC 60/12 Ill. DIZERES LEGAIS
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