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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
Bula de acordo com a Resolu¢io-RDC n° 47/2009

1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

cloridrato de memantina
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 10 mg: embalagens com 30 ou 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

ClOTIATALO A& MEIMANTINA. ... ettt sttt ettt et ea e b st et eb b e st e st es e e es e ebessesees e et ea b es e e st es e et eb e ebe s e enees et es s eb e s st s es e ebenb et ene et enseseenesteneanen 10 mg
(equivalente a 8,3 mg de memantina)

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, diéxido de silicio, talco, estearato de magnésio, alcool polivinilico, macrogol e

dioxido de titanio.
11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para o tratamento da doenga de Alzheimer moderada a grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos em animais

Em estudos de curto prazo em ratos a memantina, tal como outros antagonistas do NMDA, induziu vacuolizag@o e necrose neuronal (lesdes de
Olney) apenas quando tomada em doses que conduzem a concentragdes séricas maximas muito elevadas. A ataxia e outros sinais pré-clinicos
precederam a vacuolizaca@o e necrose. Uma vez que os efeitos nunca foram observados em estudos a longo prazo em roedores ou nio roedores,
a relevancia clinica destas evidéncias ¢ desconhecida.

Foram observadas, inconsistentemente, alteragdes oculares em estudos de toxicidade repetida em roedores e cdes, mas ndo em macacos. Os
exames oftalmologicos especificos nos estudos clinicos com a memantina nio revelaram alteragdes oculares.

Em roedores foi observada fosfolipidios e nos macréfagos pulmonares devido a acumulagdo da memantina nos lisossomos. Este efeito ¢
reconhecido em outras substancias ativas com propriedades anfifilicas cationicas. Existe uma relacdo possivel entre esta acumulagdo e a
vacuolizag¢@o observada nos pulmoes. Este efeito apenas foi observado com doses elevadas em roedores. A relevancia clinica destes achados ¢
desconhecida.

Nos estudos padronizados com onde a memantina foi ndo foi observada genotoxicidade. Nao existem indicios de carcinogenicidade em estudos
de longo prazo em ratinhos e ratos. A memantina nio foi teratogénica em ratos e coelhos, mesmo em doses maternas toxicas, ¢ ndo foram
observados efeitos adversos na fertilidade. Nos ratos, foi observada redug@o do crescimento do feto, com niveis de exposi¢ao idénticos ou

ligeiramente superiores aos niveis humanos.

Estudos em humanos

Num estudo piloto de utilizagdo da memantina em monoterapia em uma populagio de pacientes com doenca de Alzheimer moderada a grave
(pontuagdo inicial no miniexame do estado mental (MMSE) compreendida entre 3 e 14) foi incluido um total de 252 pacientes ambulatoriais.
O estudo demonstrou efeitos benéficos da memantina em comparagdo com o placebo apds 6 meses (analise dos casos observados pela
Impressao de Mudanga Baseada Na Entrevista com o Clinico (CIBIC-plus): p=0,025; Estudo Cooperativo da Doenga de Alzheimer —
Atividades da Vida Diaria (ADCS-ADLsev): p=0,003; Bateria de Comprometimento Grave (SIB): p=0,002). !

Um estudo piloto de utilizagdo da memantina em monoterapia no tratamento da doenga de Alzheimer leve a moderada (pontuagdo inicial no
MMSE entre 10 e 22) incluiu 403 pacientes. Os pacientes tratados com memantina apresentaram um efeito estatisticamente significativo melhor
do que os pacientes que receberam placebo, em relagdo as medidas primarias: Escala de Avaliacdo da Doenca de Alzheimer (ADAS-cog)
(p=0,003) e CIBIC-plus (p=0,004) na semana 24 com base na tltima observacdo levada adiante (LOCF) 2. Num outro estudo em monoterapia
na doenga de Alzheimer leve a moderada foi randomizado um total de 470 pacientes (pontuagdo inicial no MMSE de 11 a 23). Na analise
primaria definida prospectivamente nio se observou significado estatistico na medida de eficacia primaria na semana 24.

Uma meta-analise de dados de estudos com pacientes com doenga de Alzheimer moderada a grave (pontuagdo inicial no MMSE abaixo de 20),
que incluiu 6 estudos clinicos de fase III, placebo-controlados, de 6 meses de duragio (incluiu estudos em monoterapia e estudos nos quais os
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pacientes recebiam uma dose fixa de um inibidor da acetilcolinesterase) demonstrou a existéncia de um efeito estatisticamente significativo a
favor do tratamento com a memantina nos dominios cognitivo, global e funcional®. Nos casos em que os pacientes apresentavam uma piora
simultanea nos trés dominios, os resultados mostraram um beneficio estatisticamente significativo da memantina na prevengéao desta piora uma
vez que 2 vezes mais pacientes no grupo placebo apresentaram piora nos trés dominios do que no grupo da memantina (21% vs. 11%,
p<0,0001).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Mecanismo de acio

Existem cada vez mais evidéncias de que disfungdes na neurotransmissdo glutamatérgica, especialmente nos receptores NMDA, contribuem
para a expressdo dos sintomas e para a evolugdo da doenca na deméncia neurodegenerativa.

A memantina é um antagonista ndo-competitivo dos receptores NMDA, de afinidade moderada e dependente de voltagem. Modula os efeitos

dos niveis tonicos patologicamente elevados do glutamato que poderdo levar a disfungdo neuronal.

Farmacocinética
Absorcao
A memantina tem uma biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 100%. O T situa-se entre 3 e 8 horas. Nao existem indicagdes de

que os alimentos influenciem a absor¢ao da memantina.

Distribuicio

Doses diarias de 20 mg resultam em concentra¢des plasmaticas de memantina no estado de equilibrio entre 70 e 150 ng/ml (0,5 - 1 pmol) com
grandes variagdes interindividuais. Quando da administragdo de doses diarias de 5 a 30 mg, foi calculada uma taxa média liquido
cefalorraquidiano (LCR)/Soro de 0,52. O volume de distribui¢do ¢ proximo de 10 l/kg. Cerca de 45% da memantina encontra-se ligada a
proteinas plasmaticas.

Biotransformacgao

No ser humano, cerca de 80% das substancias relacionadas 2 memantina circulantes estdo presentes na forma do composto original. Os
metabolitos principais no ser humano sdo o N-3,5-dimetil-gludantano, a mistura isomérica de 4- e 6-hidroxi-memantina e o 1-nitroso-3,5-
dimetil-adamantano. Nenhum destes metabolitos exibe atividade como antagonista do receptor NMDA. Nao foi detectado metabolismo
catalisado pelo citocromo P 450 in vitro.

Num estudo com 14C-memantina administrada por via oral, foi recuperada uma média de 84% da dose no intervalo de 20 dias, 99% dos quais

por excregdo renal.

Eliminagio

A memantina ¢ eliminada de forma monoexponencial com T, terminal de 60 a 100 horas. Em voluntérios com fun¢éo renal normal, a depuragao
total (Cly) tem o valor de 170 ml/min/1,73 m? e parte da depuragio renal total é efetuada por secre¢do tubular.

A passagem renal também envolve reabsor¢do tubular, provavelmente mediada por proteinas de transporte de cations. A taxa de depuragdo
renal da memantina em condi¢des de urina alcalina podera ser reduzida por um fator de 7 a 9 (vide item “S. Adverténcias e Precaucdes”). A
alcalinizagdo da urina pode resultar de mudangas drésticas na dieta, por exemplo, uma mudanga de dieta carnivora para vegetariana, ou pela
ingestdo de grande quantidade de tampdes gastricos alcalinizantes.

Linearidade

Estudos em voluntarios demonstraram farmacocinética linear no intervalo de doses de 10 a 40 mg.
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Relacao farmacocinética/farmacodinimica
Para uma dose de memantina de 20 mg por dia, os niveis no LCR correspondem ao valor ki (ki = constante de inibi¢do) da memantina, o qual
¢ de 0,5 umol no cortex frontal humano.

4. CONTRAINDICACOES
O cloridrato de memantina € contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

Gravidez e lactagao

Categoria de risco B: Nao existem dados clinicos sobre administracdo de memantina a gravidas. Estudos em animais, indicam potencialidade
para a reducdo do crescimento intrauterino a niveis de exposigdo idénticos ou ligeiramente superiores aos niveis humanos (vide item “2.
Resultados de Eficacia”). O risco potencial para o ser humano ¢ desconhecido. A memantina ndo deve ser utilizada durante a gravidez, a
menos que seja absolutamente necessaria.

Nao se sabe se a memantina é excretada no leite humano, porém, considerando-se a lipofilia da substancia, é provavel que esta excre¢do ocorra.

Mulheres que tomem memantina ndo devem amamentar.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgiio-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

E recomendada precaucio em pacientes com epilepsia, com antecedentes de episddios convulsivos ou com fatores predisponentes para
epilepsia.

A utilizagdo concomitante de antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), tais como a amantadina, quetamina ou o
dextrometorfano, devera ser evitada. Estas substancias atuam no mesmo sistema receptor que a memantina e, por essa razao, as reagoes adversas
principalmente relacionadas com o Sistema Nervoso Central (SNC) poderao ser mais frequentes ou mais acentuadas (vide item “6. Interagdes
medicamentosas”).

Alguns fatores que podem elevar o pH da urina (vide item “Caracteristicas farmacolégicas/Farmacocinética”) demandardo um
monitoramento cuidadoso do paciente. Estes fatores incluem mudangas drésticas na dieta, por exemplo uma mudanga de dieta carnivora para
vegetariana, ou a tomada em grande quantidade de produtos gastricos tipo tampao, com efeito alcalinizante. Além disso, o pH da urina pode
ser elevado por episodios de acidose tubular renal (ATR) ou infecgdes graves das vias urinarias provocadas por bactérias Proteus.

Na maioria dos estudos clinicos, foram excluidos de participar os pacientes com infarto do miocardio recente, comprometimento cardiaco
congestivo descompensado (NYHA III-IV) ou com hipertensdo nao controlada. Consequentemente, os dados disponiveis sdo limitados e os

pacientes nestas condi¢des devem ser supervisionados cuidadosamente.

Gravidez e lactagio

Categoria de risco: B. Nao existem dados clinicos sobre administracdo de memantina a gravidas. Estudos em animais, indicam potencialidade
para a redugdo do crescimento intrauterino a niveis de exposi¢do idénticos ou ligeiramente superiores aos niveis humanos (vide item “2.
Resultados de eficacia”). O risco potencial para o ser humano ¢ desconhecido. A memantina nio deve ser utilizada durante a gravidez, a menos
que seja absolutamente necessaria.

Naio se sabe se a memantina ¢ excretada no leite humano, porém, considerando-se a lipofilia da substancia, ¢ provavel que esta excre¢do ocorra.
Mulheres que tomem memantina ndo devem amamentar.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

O uso deste medicamento no periodo da lactaciio depende da avaliaciio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

A doenga de Alzheimer moderada a grave geralmente provoca perturbagdes na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Os pacientes
ambulatoriais devem ser avisados para terem cuidados especiais, pois o cloridrato de memantina tem uma influéncia pequena ou moderada
sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Durante o tratamento, o paciente precisa ter especial aten¢iio ao dirigir veiculos ou operar maquinas, pois a sua habilidade e atencio
podem estar prejudicadas.

Este medicamento pode causar doping.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
Para o uso em idosos, criangas e outros grupos de risco, vide item “8. Posologia e Modo de Usar”.

Atenciio: Contém lactose monoidratada. Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-
galactose.
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Atenciio: Contém o corante didxido de titinio que pode, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes farmacodinimicas e farmacocinéticas

Devido aos efeitos farmacoldgicos e a0 mecanismo de agdo da memantina, poderdo ocorrer as seguintes interagdes:

O modo de agao sugere que os efeitos da L-dopa, dos agonistas dopaminérgicos e dos anticolinérgicos poderdo ser amplificados pelo tratamento
concomitante com antagonistas NMDA, como a memantina. Os efeitos de barbitlricos e neurolépticos poderdo ser reduzidos. A administragdo
concomitante de memantina e dos agentes antiespasmodicos, dantroleno ou baclofeno, pode alterar os efeitos destes medicamentos, podendo
ser necessario um ajuste da dose.

A utilizag@o concomitante da memantina e amantadina devera ser evitada, devido ao risco de psicose farmacotoxica. Ambas as substancias
530, quimicamente, antagonistas NMDA. A mesma recomendacdo podera aplicar-se para a quetamina e o dextrometorfano (vide item “5.
Adverténcias e Precaugdes”). Existe um relato de caso clinico publicado sobre um possivel risco da combinagdo da memantina com a fenitoina.
Outras substancias ativas como cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina e nicotina, que utilizam o mesmo sistema de transporte
renal de cations que a amantadina, também poderdo interagir com a memantina levando a um risco potencial de aumento dos seus niveis
séricos.

E possivel que haja uma redugdo dos niveis séricos da hidroclorotiazida (HCT) quando esta, ou qualquer combinagio contendo
hidroclorotiazida, ¢ administrada concomitantemente com a memantina.

Na experiéncia pos-comercializagdo foram notificados casos isolados de aumento da relagdo normalizada internacional (RNI) em pacientes
tratados concomitantemente com varfarina. Embora ndo tenha sido comprovada a existéncia de uma relagdo causal, aconselha-se uma
monitorizagdo rigorosa do tempo de protrombina ou da INR em pacientes que estejam em uso simultdneo de anticoagulantes orais.

Em estudos farmacocinéticos (PK) de dose tnica realizados em sujeitos jovens e saudaveis, ndo se observou qualquer interagdo relevante a
substancia ativa da memantina com gliburida/metformina ou com donepezila.

Num estudo clinico em individuos jovens e saudaveis ndo se observou qualquer efeito relevante da memantina na farmacocinética da
galantamina.

A memantina ndo inibiu as CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, flavina contendo monoxigenase, epoxido hidrolase ou a sulfatagio in vitro.

Interagio do cloridrato de memantina com o alcool
Nenhuma interag@o farmacodindmica ou farmacocinética € esperada entre cloridrato de memantina e o alcool. Entretanto, assim como os outros

medicamentos que agem no Sistema Nervoso Central, a combinagdo com alcool ndo ¢ recomendada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricacdo.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos revestidos, oblongos, de cor branca, com sulco em uma das faces e lisos em outra.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrugoes de uso

O cloridrato de memantina deve ser administrado por via oral, preferencialmente com dgua. Para obter o maior beneficio do seu medicamento,
deve toma-lo todos os dias, @ mesma hora do dia, com ou sem alimentos. Os comprimidos ndo devem ser mastigados. O comprimido de
cloridrato de memantina 10 mg pode ser partido.

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no diagnoéstico e tratamento da deméncia de Alzheimer. A
terapéutica s0 deve ser iniciada se estiver disponivel um cuidador para monitorizar regularmente a tomada do medicamento pelo paciente. O
diagndstico deve ser realizado de acordo com as diretrizes atuais.

A tolerancia e a dosagem da memantina devem ser reavaliadas regularmente. Inicialmente, avaliar apds os 3 primeiros meses de tratamento.
Depois disso, os beneficios clinicos e a tolerancia do paciente ao tratamento devem ser reavaliados regularmente de acordo com as diretrizes
clinicas atuais. O tratamento deve ser continuado enquanto o beneficio terapéutico for favoravel e o paciente mantiver a tolerdncia 8 memantina.
A descontinuagdo do tratamento com a memantina deve ser considerada quando o paciente ndo mais apresentar evidéncias do beneficio

terapéutico ou ndo tolerar o tratamento.

cloridrato de memantina BU0O4_VPS 768



ache

mais vida para vocé

Posologia

Titulacao da dose.

A dose méxima diéria é de 20 mg/dia. Para minimizar o risco de efeitos adversos indesejaveis, a dose de manutengo ¢ atingida através de uma
titulagdo de dose. A dose inicial recomendada ¢ de 5 mg/dia, que devera ser aumentada em 5 mg por semana nas 3 semanas subsequentes,
seguindo o esquema a seguir.

O tratamento deve ser iniciado com 5 mg diarios (meio comprimido de cloridato de memantina 10 mg, uma vez por dia) durante a primeira
semana. Na segunda semana, 10 mg por dia (um comprimido de cloridato de memantina 10 mg, uma vez por dia) e na terceira semana ¢
recomendada a dose de 15 mg por dia (um comprimido e meio de cloridato de memantina 10 mg, uma vez por dia). A partir da quarta semana,
o tratamento pode ser continuado com a dose de manutengio recomendada de 20 mg por dia (dois comprimidos de cloridato de memantina 10

mg, uma vez por dia).

Dose de manutencio
A dose de manutengdo recomendada ¢ de 20 mg por dia.

Idosos
Com base nos estudos clinicos, a dose recomendada para pacientes de idade superior a 65 anos é de 20 mg por dia, tal como descrito

anteriormente.

Criangas e adolescentes (<18 anos de idade)
Nao é recomendada a utilizagdo do cloridrato de memantina em criangas e adolescentes com menos de 18 anos devido a inexisténcia de dados
de seguranga e eficacia nesta populagéo.

Este medicamento nio é recomendado para criancas.

Comprometimento renal

Em pacientes com a fungéo renal ligeiramente alterada (depuragdo da creatinina 50-80 ml/min) ndo ¢ necessario ajuste de dose. Em pacientes
com comprometimento renal moderado (depurag@o da creatinina de 30-49 ml/min) a dose diaria devera ser 10 mg por dia. Se bem tolerada
apos pelo menos 7 dias de tratamento, a dose podera ser aumentada até 20 mg/dia de acordo com o esquema de titulagao padrdo. Em pacientes

com comprometimento renal grave (depuragdo da creatinina 5-29 ml/min) a dose didria devera ser de 10 mg por dia.

Comprometimento hepatico
Em pacientes com comprometimento hepatico leve a moderado (Child-Pugh A e Child-Pugh B) ndo ha necessidade de ajuste de dose. Nao
estdo disponiveis dados de utilizagdo da memantina em pacientes com comprometimento hepatico grave. A administragdo do cloridrato de

memantina ndo ¢ recomendada a pacientes com comprometimento hepatico grave.

9. REACOES ADVERSAS

Nos estudos clinicos sobre deméncia leve a grave, envolvendo 1784 pacientes tratados com cloridrato de memantina e 1595 pacientes tratados
com placebo, os indices globais de incidéncia de rea¢des adversas com cloridrato de memantina ndo foram diferentes dos do tratamento com
placebo. As reagdes adversas foram normalmente de intensidade leve a moderada.

As reagdes adversas mais frequentes e que registraram uma maior incidéncia no grupo do cloridrato de memantina do que no grupo placebo
foram tonturas (6,3% vs. 5,6%, respectivamente), cefaleias (5,2% vs. 3,9%), constipagdo (4,6% vs. 2,6%), sonoléncia (3,4% vs. 2,2%) e
hipertensao (4,1% vs. 2,8%).

A tabela seguinte lista todas as reagdes adversas registradas durante os estudos clinicos com cloridrato de memantina e desde que foi introduzido
no mercado. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

As reagdes adversas sao classificadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos, usando a seguinte convengdo: muito comuns (>1/10),
comuns (>1/100 e <1/10), incomuns (>1/1000 e <1/100), raras (>1/10000 e <1/1000), muito raras (<1/10000), desconhecidas (ndo pode

ser estimado com os dados atuais).

Infeccdes e infestacdes Incomum Infeccdes fungicas
Distiirbios do sistema imunolégico Comum Hipersensibilidade ao medicamento
Distarbios Psiquiatricos Comum Sonoléncia
Incomum Confusao
Incomum Alucinagdes'
Desconhecido Reagdes psicoticas®
Doencas do sistema nervoso Comum Tonturas, disturbios de equilibrio
Incomum Alteragdes na marcha
Muito raros Convulsdes
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Distiirbios cardiacos Incomum Faléncia cardiaca
Vasculopatias Comum Hipertensao
Incomum Trombose venosa/tromboembolia
Distuirbios respiratérios, tordcicos e mediastinos Comum Dispneia
Distarbios hepatobiliares Comum Testes de funcdo hepatica elevados
Hepatite
Desconhecido
Distarbios gastrintestinais Comum Constipagao
Incomum Vomitos
Desconhecido Pancreatite?
Distiirbios gerais e alteracdes no local de administragio  Comum Cefaleia
Incomum Fadiga

—_—

. As alucinagdes foram essencialmente observadas em pacientes com doenga de Alzheimer grave.

N

. Casos isolados notificados no ambito da experiéncia pos-comercializagdo.

A doenga de Alzheimer tem sido associada a depressdo, pensamentos suicidas e suicidio. Na fase de experiéncia pos-comercializagdo estes
efeitos foram notificados em pacientes tratados com o cloridrato de memantina.

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

10. SUPERDOSE

A experiéncia com superdose obtida a partir dos estudos clinicos ¢ na experiéncia pos-comercializagdo ¢ limitada.

Sintomas: superdoses com valores relativamente grandes (200 mg e 105 mg/dia durante 3 dias, respectivamente) tém sido associadas a sintomas
de cansago, fraqueza e/ou diarreia ou a nenhum sintoma. Em casos de superdose abaixo dos 140 mg ou de dose desconhecida, os pacientes
apresentaram sintomas de origem no sistema nervoso central (confusdo, torpor, sonoléncia, vertigens, agitagdo, agressdo, alucinagdes e
distirbios da marcha) e/ou de origem gastrintestinal (vomitos e diarreia).

No caso mais extremo de superdose, o paciente sobreviveu a uma ingestdo de 2000 mg da memantina com efeitos no sistema nervoso central
(coma durante 10 dias, seguido de diplopia e agitagdo). O paciente recebeu tratamento sintomatico e plasmaforese. O paciente foi recuperado
sem sequelas permanentes.

Num outro caso de superdose com valor grande, o paciente também sobreviveu e foi recuperado. O paciente havia recebido 400 mg da
memantina por via oral. O paciente apresentou sintomas relacionados ao sistema nervoso central, tais como inquietude, psicose, alucinagdes

visuais, pro-convulsdes, sonoléncia, estupor e perda de consciéncia.

Conduta em caso de superdose

Tratamento: em caso de superdose, o tratamento devera ser sintomatico. Nao esta disponivel nenhum antidoto especifico para intoxicagdes e
superdoses. Devem ser utilizados, sempre que apropriado, os procedimentos clinicos padrdo para a remogdo da substancia ativa, como por
exemplo lavagem gastrica, utilizagdo de carvao ativo (interrupgao da recirculagdo éntero-hepatica potencial), acidificagdo da urina ou diurese
forgada.

Em caso de sinais e sintomas de superestimulagdo geral do sistema nervoso central (SNC), devera ser considerado um tratamento clinico
sintomatico cuidadoso.

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

II1 - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0573.0570

Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar
Sao Paulo - SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Industria Brasileira

Produzido por:
Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.

Guarulhos - SP ou Cabo de Santo Agostinho - PE
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Histérico de Alteragdes da Bula
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
VP
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO|
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
- MEDICAMENTO?
mfilzoaﬁ(g:g%%'go lll. DIZERES LEGP\%S)S
Alteracéo de Texto de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES Comprimidos
12/02/2025 |- Bula —publicagéo no NA NA NA NA > CUIDADOS DE ARMAZENAMENTOl VP/A/PS | revestidos 10 mg
bulario - RDC 60/12 DO MEDICAMENTO
IIl. DIZERES LEGAIS
VP
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
10452 — GENERICO TEMPO DEVO GUARDAR ESTE
— Notificagdo de MEDICAMENTO? Comprimidos
Alteragdo de Texto 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE .
14/09/2021 | 3637238/21-7 de Bula —publicacéio NA NA NA NA MEDICAMENTO PODE ME VP/VPS re;/:shdos
no bulario - RDC CAUSAR? mo
60/12 VPS
4. CONTRAINDICACOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
10452 — GENERICO ! 17031/50' f;'?c
Al_te,\rl:(t;lgza dQ:?I':fto GENERICO - Comprimidos
01/09/2021 | 3447170/21-2 L 19/08/2021 3259826/21-2 Inclus&o de local Ill — DIZERES LEGAIS VP/VPS revestidos
de Bula —publicagéo
de embalagem 10 mg

no bulario - RDC
60/12

primaria do
medicamento
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VP
5. ONDE, COMO E POR QUANTO

10452 — Notificagao TEMPO POSSO GUARDAR ESTE

de Alteragao de Comprimidos
MEDICAMENTO? .
20/07/2021 | 2828222/21-7 Tgxto ~de Bula - NA NA NA NA 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE VP/VPS revestidos
publicagdo no bulario 10 mg

MEDICAMENTO PODE ME

RDC 60/12 CAUSAR?
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versées Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
VPS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
1959 — GENERICO
10452 — Notificagao — Solicitaggo de , vP -
de Alteracio de Transferéncia de IIl — Dizeres Legais Comprimidos
06/05/2019 | 0398873/19-2 ¢ 19/10/2018 1018041/18-9 Titularidade de 14/01/2019 VPS VP/VPS revestidos
Texto de Bula— RDC . -
Registro 9. Reagbes Adversas 10 mg
60/12 - . .
(Incorporagao de IIl — Dizeres Legais
Empresa)
10459 - GENERICO -
Inclusdo Inicial de Comprimidos
08/06/2017 | 1134697/17-3 N/A N/A N/A N/A Incluséo Inicial VP/VPS revestidos
Texto de Bula— RDC 10 mg

60/12
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