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BULA PROFISSIONAL DE SAUDE

REVERT®

atenolol + clortalidona
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES:

Comprimidos de 50mg/12,5mg em embalagens com 20 e 30 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido de S0mg + 12,5mg contém:
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(amido, carbonato de magnésio, laurilsulfato de s6dio, hiprolose, amidoglicolato de sddio, estearato de magnésio)
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Revert® esta indicado para o controle da hipertensdo (pressio alta).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Atenolol + clortalidona ¢ indicado para o tratamento de hipertensdo onde a monoterapia com betabloqueador ou
diuréticos, usados isoladamente prova ser inadequada. Monoterapia tanto com betabloqueador ou com diurético
efetivamente controla a pressdo arterial em 60-70% em pacientes hipertensos leves a moderados (Buhler FR et al. (1973)
Am J Cardiol, 32, 511; Gillam PMS e Pritchard BNC (1976) Postgrad Med J, 52, (Suppl 4), 70; Finnerty FA (1979) Brit
J Clin Pharmacol, 1 Suppl 2, 185S). Niveis 6timos de efeitos, em termos de reducdo da pressdo arterial com o minimo de
disturbio metabolico, sdo encontrados em doses de 100 mg de atenolol e 25 mg de clortalidona (Healy JJ et al. (1970)
Brit Med J, I, 716; Wilkinson PR et al. (1975) Lancet, I, 759; Zacharias FJ (1978) Mod Med, 23 (5), 8; Materson BJ et al.
(1978) Clin Pharmacol Ther, 24 (2), 192).

A coadministragdo de atenolol (100 mg) e clortalidona (25 mg) resulta em uma redugdo significativamente maior na
pressdo arterial média na posi¢do supina comparado com o que ocorre em resposta a ambos os agentes dados
isoladamente. Isso tem sido demonstrado em estudos randomizados, duplo-cego do tipo crossover (Sheriff MHR et al.
(1978) Acta Therap, 4, 51; Bateman DN et al. (1979) Brit J Clin Pharmac, 7, 357) assim como em estudos multicéntricos,
duplo-cego, do tipo crossover (Asbury MJ et al. (1980) Practitioner, 224, (1350), 1306) em pacientes nao tratados

previamente e tratados subjetivamente.
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Em adi¢cdo a um maior grau de reducdo da pressdo arterial, a taxa de resposta ¢ melhorada pela coadministracdo de
atenolol e clortalidona. O controle da pressao arterial (pressdo arterial diastdlica < 95 mmHg) tem sido demonstrada em
18 de 21 pacientes com a terapia de combinagdo livre, quando comparado com 15 de 21 com atenolol ¢ 6 de 21 com
clortalidona, administrados isoladamente. O grau de resposta satisfatorio foi mantido com a combinagdo fixa (atenolol +
clortalidona) por 4 meses (Sheriff MHR et al. (1978) Acta Therap, 4, 51). Um outro estudo duplo-cego randomizado
mostrou resposta ao atenolol + clortalidona em 19 de 23 pacientes (Nissinen A e Tuomilehto J (1980)
Pharmatherapeutica, 2 (7), 462). Um estudo piloto de duragdo de 8 semanas mostrou que a terapia com atenolol +
clortalidona produziu uma resposta anti-hipertensiva em 16 de 19 pacientes (Gotzen R e Hiemstra S (1981) J Int Med
Res, 9, 292).

Um estudo multicéntrico demonstrou controle da pressado arterial em 76% dos 261 pacientes hipertensos previamente ndo
tratados, que receberam combinag@o livre de atenolol (100 mg) com clortalidona (25 mg). Pacientes que haviam recebido
tratamento anti-hipertensivo prévio também responderam as combinacdes livres ou fixas dos agentes, 66% dos 134
pacientes foram controlados (Asbury MJ et al. (1980) Practitioner, 224, (1350), 1306).

Em um estudo adicional, onde a maioria dos pacientes recebeu cada farmaco nas apresentagdes existentes em atenolol +
clortalidona (mas onde alguns pacientes receberam mais de 300 mg de atenolol e 75 mg de clortalidona) 80% de 15
pacientes apresentaram uma resposta satisfatoria (Azzolini A et al. (1981) Curr Ther Res, 30 (512), 691). Em um estudo
em pacientes hipertensos graves previamente tratados (De Divitiis O et al. (1981) Curr Therap Res, 29 (2), 235), 12 de 16
pacientes com pressdo arterial pré-tratamento de 198/127 mmHg ndo atingiram controle satisfatério com atenolol +
clortalidona, embora houvesse reducdo da pressdo em 23/14 mmHg comparado com o placebo.

O inicio do efeito anti-hipertensivo da combinag@o ndo foi extensivamente estudado nos resultados dos ensaios clinicos
publicados. No entanto a reducdo da pressdo arterial na posigdo supina duas semanas apés o inicio da terapia foi
equivalente as redu¢des maximas alcancadas apos periodos mais longos de tratamento (Sheriff MHR et al. (1978) Acta

Therap, 4, 51; Nissinen A e Tuomilehto J (1980) Pharmatherapeutica, 2 (7), 462).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Revert® combina a atividade anti-hipertensiva de dois agentes, um betabloqueador (atenolol) e um diurético
(clortalidona).

O atenolol é um bloqueador beta-1 seletivo (isto ¢é, age preferencialmente sobre os receptores adrenérgicos beta-1 do
coragdo). A seletividade diminui com o aumento da dose.

O atenolol ndo possui atividade simpatomimética intrinseca nem atividade estabilizadora de membrana. Assim como
outros betabloqueadores, o atenolol possui efeitos inotropicos negativos (portanto, ¢ contraindicado em insuficiéncia
cardiaca descompensada).

Como ocorre com outros agentes betabloqueadores, o mecanismo de acdo do atenolol no tratamento da hipertensdo nao
esta completamente elucidado.

E improvével que quaisquer propriedades adicionais do S (-) atenolol, em comparagio com a mistura racémica, originem
efeitos terapéuticos diferentes.

A clortalidona, um diurético tiazidico, aumenta a excre¢do de sodio e cloreto. A natriurese ¢ acompanhada por certa
perda de potassio. O mecanismo pelo qual a clortalidona reduz a pressdo arterial ndo é totalmente conhecido, mas pode

estar relacionado a excrecao e redistribui¢do de sddio corporal.
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O atenolol ¢ efetivo e bem tolerado na maioria das populagdes étnicas. Pacientes negros respondem melhor a combinagao
de atenolol e clortalidona do que a monoterapia com atenolol.
A combinag@o de atenolol com diuréticos tiazidicos demonstrou ser compativel e geralmente mais eficaz do que cada

uma das substancias usadas isoladamente.

Propriedades Farmacocinéticas

A absor¢do do atenolol ap6s administracdo oral é consistente, mas incompleta (aproximadamente 40- 50%) com picos de
concentragdo plasmatica ocorrendo de 2 a 4 horas apds a administracdo da dose. Os niveis sanguineos do atenolol sdo
consistentes e sujeitos a pequena variabilidade. Nao ha metabolismo hepatico significativo do atenolol e mais de 90% da
quantidade absorvida alcanga a circulacdo sistémica na forma inalterada. A meia-vida plasmatica ¢ de aproximadamente
6 horas, mas pode se elevar na presenga de insuficiéncia renal grave, uma vez que os rins sdo a principal via de
eliminagdo. O atenolol penetra muito pouco nos tecidos devido a sua baixa solubilidade lipidica e sua concentragdo no
tecido cerebral é baixa. Sua taxa de ligagdo as proteinas plasmaticas é baixa (aproximadamente 3%).

A absor¢do da clortalidona apds dose oral é consistente, mas incompleta (aproximadamente 60%) com picos de
concentragdo plasmatica ocorrendo aproximadamente 12 horas apos a dose. Os niveis sanguineos da clortalidona séo
consistentes e sujeitos a pequena variabilidade. A meia-vida plasmatica é de aproximadamente 50 horas e os rins sdo a
principal via de eliminagdo. Sua taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ alta (aproximadamente 75%).

A coadministragdo de clortalidona e atenolol possui pequeno efeito na farmacocinética de ambos.

Revert® ¢ efetivo por pelo menos 24 horas apds dose oral unica diaria. Essa simplicidade de dose facilita a adesdo do

paciente ao tratamento.

Dados de seguranca pré-clinica

O atenolol e a clortalidona sao substincias as quais adquiriu-se extensa experiéncia clinica.

4. CONTRAINDICACOES

Revert® nio deve ser usado em pacientes nas seguintes situagdes:
- Conhecida hipersensibilidade ao atenolol, a clortalidona ou a qualquer outro componente da formulagao;
- Bradicardia;

- Choque cardiogénico;

- Hipotensao;

- Acidose metabdlica;

- Disttrbios graves da circulagdo arterial periférica;

- Bloqueio cardiaco de segundo ou terceiro grau;

- Sindrome do nodosinusal;

- Feocromocitoma néo tratado;

- Insuficiéncia cardiaca descompensada.

Revert® ndo deve ser administrado durante a gravidez ou a lactagdo.

Categoria de risco na gravidez: D.
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano: Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacao de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reagoes indesejaveis no
bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao

do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As seguintes precaucdes e adverténcias devem ser consideradas devido ao betabloqueador atenolol:

Embora contraindicado em insuficiéncia cardiaca descompensada, Revert® pode ser usado em pacientes cujos sinais de
insuficiéncia cardiaca tenham sido controlados. Deve-se tomar cuidado em pacientes cuja reserva cardiaca esteja
diminuida.

Revert® pode aumentar o nimero e a duragio dos ataques de angina em pacientes com angina de Prinzmetal, devido a
vasoconstricdo da artéria corondria mediada por receptores alfa sem oposi¢do. O atenolol é um bloqueador beta-1
seletivo; consequentemente, o uso do Revert® pode ser considerado, embora deve-se ter o maximo de cautela.

Embora contraindicado em disturbios graves da circulagdo arterial periférica, Revert® também pode agravar distarbios
menos graves da circulacdo arterial periférica.

Revert® deve ser administrado com cautela em pacientes com bloqueio cardiaco de primeiro grau, devido ao seu efeito
negativo sobre o tempo de condug@o.

Revert® pode modificar a taquicardia da hipoglicemia e pode mascarar os sinais de tireotoxicose.

Como resultado da agiio farmacoldgica dos betabloqueadores, Revert® reduzira a frequéncia cardiaca. Nos raros casos
em que um paciente tratado desenvolver sintomas que possam ser atribuiveis a uma baixa frequéncia cardiaca, a dose
pode ser reduzida.

Revert® nio deve ser descontinuado abruptamente em pacientes que sofrem de doenga cardiaca isquémica.

Revert® pode causar uma reagdo mais grave a uma variedade de alérgenos quando administrado a pacientes com historia
de reag@o anafilatica a tais alérgenos. Estes pacientes podem nao responder as doses usuais de adrenalina utilizadas no
tratamento de reagdes alérgicas.

Revert® pode, ocasionalmente, causar um aumento na resisténcia das vias aéreas em pacientes asmaticos. O atenolol é
um bloqueador beta-1 seletivo; consequentemente, o uso de Revert® pode ser considerado, embora se deve ter 0 maximo
de cautela. Se ocorrer aumento da resisténcia das vias aéreas, Revert® deve ser descontinuado e, se necessario, deve ser

administrada terapia broncodilatadora (por exemplo: salbutamol).

As seguintes precaucoes e adverténcias devem ser consideradas devido a clortalidona:

Pode ocorrer hipocalemia. Avaliagdo dos niveis de potassio ¢ apropriada, especialmente em pacientes idosos, que estejam
recebendo digitalicos para insuficiéncia cardiaca, pacientes em dieta especial (com baixo teor de potdssio) ou que
apresentem disturbios gastrointestinais. A hipocalemia pode levar a arritmias em pacientes que estejam recebendo
digitalicos.

Deve-se ter cautela em pacientes com insuficiéncia renal grave.

A clortalidona pode diminuir a tolerancia a glicose. E necessério tomar cuidado ao se administrar Revert® a pacientes

com conhecida predisposi¢ao a diabetes mellitus.
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A clortalidona pode causar hiperuricemia. Revert® estd geralmente associado a pequenos aumentos no &cido turico sérico.
Nos casos de elevacdo prolongada, o uso concomitante de agente uricosurico revertera a hiperuricemia.
Para informagdes referentes ao ajuste de dose para pacientes idosos e pacientes com insuficiéncia renal, ver item

Posologia.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: ¢ improvavel que o uso de Revert® resulte em
qualquer comprometimento da capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Entretanto, deve ser levado em

consideracdo que, ocasionalmente, pode ocorrer tontura ou fadiga.

Uso durante a gravidez e lactacio

Revert® nio deve ser utilizado durante a gravidez e lactacdo.

Categoria de risco na gravidez: D.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente

seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Nio ha experiéncia pediatrica com Revert® e, por esta razio, nio é recomendado para uso em criancas.

Este medicamento pode causar doping.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar maquinas,

principalmente no inicio de tratamento ou no pds-ajuste de dose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso combinado de betabloqueadores e bloqueadores do canal de célcio com efeitos inotrépicos negativos, como por
exemplo, verapamil e diltiazem, pode levar a um aumento desses efeitos, particularmente em pacientes com fungéo
ventricular comprometida e/ou anormalidades de condugdo sinoatrial ou atrioventricular. Isto pode resultar em
hipotensdo grave, bradicardia e insuficiéncia cardiaca. Nenhuma destas substancias deve ser administradas
intravenosamente antes da descontinuago da outra por 48 horas.

A terapia concomitante com diidropiridinas, por exemplo, nifedipino, pode aumentar o risco de hipotensdo e pode ocorrer
faléncia cardiaca em pacientes com insuficiéncia cardiaca latente.

A associagdo de glicosideos digitalicos com betabloqueadores pode aumentar o tempo de conducdo atrioventricular. A
deplecdo de potassio pode ser perigosa em pacientes que estejam em tratamento com digitalicos.

Os betabloqueadores podem exacerbar a hipertensdo de rebote, que pode ocorrer apos a retirada da clonidina. Se estas
substancias forem coadministradas, o betabloqueador deve ser descontinuado varios dias antes da retirada da clonidina.
Se for necessario substituir o tratamento de clonidina por betabloqueador, a introdug@o de betabloqueador deve ser feita
varios dias ap0s a interrup¢ao da administragdo da clonidina.

Antiarritmico Classe I (por exemplo, disopiramida) e amiodarona podem potencializar o efeito no tempo de condugdo
atrial e induzir efeito inotrépico negativo.

O uso concomitante de agentes simpatomiméticos, por exemplo, adrenalina, pode neutralizar os efeitos dos

betabloqueadores.

Revert® AR050526_Profissional de satide



FOOM

O uso concomitante de inibidores da prostaglandina sintetase (por exemplo: ibuprofeno, indometacina) pode diminuir os
efeitos hipotensores dos betabloqueadores.

As preparagdes contendo litio, geralmente ndo devem ser administradas com diuréticos, uma vez que podem reduzir a sua
depuracdo renal.

Deve-se ter cautela ao administrar agentes anestésicos com Revert®. O anestesista deve ser informado € a escolha do
anestésico deve recair sobre um agente com a menor atividade inotropica negativa possivel. O uso de betabloqueadores
com substancias anestésicas pode resultar em atenuacdo da taquicardia de reflexo e aumento do risco de hipotensao.

Agentes anestésicos que causam depressdo miocardica devem ser evitados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Revert® deve ser mantido em sua embalagem original. Armazenar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger

da luz e umidade.

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

Revert®50 mg + 12,5 mg: comprimido circular branco, biconvexo com ambas as faces lisas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Revert® deve ser administrado por via oral, com 4gua, de preferéncia no mesmo horério todos os dias.
O paciente ndo deve utilizar Revert® se estiver em jejum por tempo prolongado.

Revert® 50mg/12,5mg nio deve ser partido ou mastigado.

Revert® 50mg/12,5mg deve ser administrado inteiro.

Posologia

Adultos

A dose recomendada de Revert® 50 mg/12,5 mg é de 1 comprimido ao dia.

Ha pouca ou nenhuma queda adicional na pressdo arterial com o aumento de dose, mas, quando necessario, pode-se
adicionar outro medicamento anti-hipertensivo, como um vasodilatador.

Idosos: pacientes idosos geralmente respondem a doses menores.

Pacientes idosos com hipertensdo, que ndo respondem ao tratamento de baixas doses com unico agente ou em casos em
que as doses de ambos podem ser consideradas inapropriadas, devem apresentar uma resposta satisfatoria com 1
comprimido ao dia de Revert® 50 mg/12,5 mg.

Nos casos em que o controle da hipertensdo ndo ¢ alcangado, a adigdo de uma pequena dose de um terceiro agente, por

exemplo, um vasodilatador, pode ser adequada.
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Criancas: ndo ha experiéncia pediatrica com Revert® e, por esta razdo, ndo é recomendado o uso em criangas.

Insuficiéncia Renal: ¢ necessaria cautela na administracdo em pacientes com insuficiéncia renal grave, podendo ser
necessaria uma reduc@o na dose diaria ou na frequéncia de administragdo das doses.
Se o paciente se esquecer de tomar uma dose de Revert®, deve toma-la assim que lembrar, mas o paciente ndo deve

tomar duas doses ao mesmo tempo.

9. REACOES ADVERSAS

Revert® é bem tolerado. Em estudos clinicos, as possiveis reagdes adversas relatadas sdo geralmente atribuiveis as agdes
farmacoldgicas dos seus componentes.

Os eventos adversos descritos a seguir, listados por sistema corpéreo, foram relatados com Revert®, com as seguintes
defini¢des de frequéncia: muito comum ( > 1/10), comum ( >1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 e < 1/100), rara ( >

1/10.000 e < 1/1.000) e muito rara (< 1/10.000).

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Raro: purpura, trombocitopenia e leucopenia (relacionada a clortalidona).

Distiirbios psiquiatricos
Incomum: disturbios do sono do tipo observado com outros betabloqueadores.

Raro: alteragdes de humor, pesadelos, confusdo, psicoses e alucinacdes.

Distarbios do sistema nervoso

Raro: tontura, cefaleia, parestesia.

Distarbios oculares

Raro: olhos secos, disturbios visuais.

Disturbios cardiacos
Comum: bradicardia.

Raro: piora da insuficiéncia cardiaca, precipitacdo de bloqueio cardiaco.

Distirbios vasculares
Comum: extremidades frias.
Raro: hipotensdo postural, que pode estar associada a sincope, aumento da claudicacdo intermitente, se esta ja estiver

presente, em pacientes suscetiveis ao fenomeno de Raynaud.

Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Raro: pode ocorrer broncoespasmo em pacientes com asma bronquica ou historia de queixas/complicagdes asmaticas.
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Disturbios gastrointestinais
Comum: distirbios gastrointestinais (incluindo n4usea relacionada a clortalidona).

Raro: boca seca.

Distiirbios hepatobiliares

Raro: toxicidade hepatica, incluindo colestase intra-hepatica, pancreatite (relacionada a clortalidona).

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Raro: alopecia, reacdes cutaneas psoriasiformes, exacerbagdo da psoriase, exantema.

Distiirbios do sistema reprodutivo e mamas

Raro: impoténcia.

Distiirbios gerais

Comum: fadiga.

Avaliacgoes laboratoriais

Comum: relacionadas a clortalidona: hiperuricemia, hiponatremia, hipocalemia, comprometimento da tolerancia a
glicose.

Incomum: elevagdes dos niveis das transaminases.

Muito raro: foi observado um aumento dos anticorpos antinucleares (ANA), entretanto, a relevancia clinica deste evento
ndo esta elucidada.

A descontinuagdo de Revert® deve ser considerada se, de acordo com critério médico, o bem-estar do paciente estiver

sendo inadequadamente afetado por qualquer uma das reagdes descritas acima.
Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os sintomas de superdosagem podem incluir bradicardia, hipotensdo, insuficiéncia cardiaca aguda e broncoespasmo.

O tratamento geral deve incluir: monitoriza¢do cuidadosa, tratamento em unidade de terapia intensiva, uso de lavagem
gastrica, carvao ativado e laxante para prevenir a absor¢@o de qualquer substincia ainda presente no trato gastrointestinal,
o uso de plasma ou substitutos do plasma para tratar hipotensdo e choque. Hemodialise ou hemoperfusdo também podem
ser consideradas.

Bradicardia excessiva pode ser controlada com 1-2 mg de atropina por via intravenosa e/ou com marcapasso cardiaco. Se
necessario, em seguida pode-se administrar uma dose em bolus de 10 mg de glucagon por via intravenosa. Se necessario,
esse procedimento pode ser repetido ou seguido por uma infusdo intravenosa de 1-10 mg/hora de glucagon, dependendo
da resposta obtida. Se ndo houver resposta ao glucagon, ou se 0 mesmo nao estiver disponivel, pode-se administrar um
estimulante beta-adrenérgico, como a dobutamina (2,5 a 10 mecg/kg/min) por infusdo intravenosa. A dobutamina, devido
ao seu efeito inotropico positivo, também poderia ser usada para tratar hipotensdo e insuficiéncia cardiaca aguda.

Dependendo da quantidade da superdose ingerida, ¢ provavel que as doses indicadas sejam inadequadas para reverter os
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efeitos cardiacos dos betabloqueadores. Portanto, se necessario, a dose de dobutamina deve ser aumentada para alcangar
a resposta desejada de acordo com as condicdes clinicas do paciente.

Ha possibilidade de ocorréncia de hipotensdo apds o uso de agonistas beta-adrenérgicos, mas pode ser reduzida pelo uso
da dobutamina que ¢ um agente mais seletivo.

O broncoespasmo pode geralmente ser revertido pelo uso de broncodilatadores.

A diurese excessiva deve ser controlada através da manutengéo de equilibrio hidroeletrolitico normal.
Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
VENDA SOB PRESCRICAO

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0390.0210
Farm. Resp.: Dra. Marcia Weiss 1. Campos

CRF-RJ n°® 4499

Registrado por:

FARMOQUIMICA S/A

Av. José Silva de Azevedo Neto, 200, Bloco 1, 1° andar.
Barra da Tijuca Rio de Janeiro — RJ

CEP: 22775-056

CNPJ: 33.349.473/0001-58

FQV

Produzido por:

SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
Rua Antdnio Rasteiro Filho (Marginal PR 445), 1.920, Cambé — PR
CNPJ: 61.286.647/0001-16

Q 0800 025 0110

sac@fqm.com.br
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RECICLAVEL

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela ANVISA em 29/03/2021.
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

rQM

Dados da submisséio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do Ne° do Assunto Data de Itens de Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacio bula (VP/VPS)
50 MG + 12,5 MG COM CT
BL AL PLAS PVC/PE/PVDC
10457 SIMILAR - TRANS X 20
Inclusdo Inicial de Inclusio inicial 50 MG + 12,5 MG COM CT
12/11/2020 3978961/20-6 | Texto de Bula — - - - - de bula VP/VPS |BL AL PLAS PVC/PE/PVDC
publicagdo no TRANS X 30
Bulario RDC 60/12 100 MG +25 MG COM CT
BL AL PLAS PVC/PE/PVDC
TRANS X 30
50 MG + 12,5 MG COM CT
Retirada da BL AL PLAS PVC/PE/PVDC
10450 — SIMILAR - informacdo da TRANS X 20
Notificagdo de existéncia de 50 MG + 12,5 MG COM CT
30/07/2021 2975289/21-9 | Alteracdo de Texto - - - - sulco para VP/VPS |BL AL PLAS PVC/PE/PVDC
de Bula— RDC concentragao TRANS X 30
60/12 de 100 MG + 25 MG COM CT
100mg/25mg BL AL PLAS PVC/PE/PVDC
TRANS X 30
50 MG + 12,5 MG COM CT
BL AL PLAS PVC/PE/PVDC
10756 - SIMILAR - TRANS X 20
Notificagdo de Identificagdo 50 MG + 12,5 MG COM CT
01/03/2023 0202196/23-0 |alteracdo de texto de - - - - do VP/VPS |BL AL PLAS PVC/PE/PVDC
bula para adequacao medicamento TRANS X 30
a intercambialidade 100 MG + 25 MG COM CT
BL AL PLAS PVC/PE/PVDC
TRANS X 30
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10450 — SIMILAR -

Exclusdo da
apresentacao
100mg + 25mg

50 MG + 12,5 MG COM CT

Notificagio de Incluséo de BL AL PLAS PVC/PE/PVDC
~ frase de alerta TRANS X 20
20/05/2024 0669090/24-4 Al(;zrgl;laig ileR"I]")eéto conforme IN VP/VPS 50 MG + 12.5 MG COM CT
60/12 200/22 BL AL PLAS PVC/PE/PVDC
Alteragdes TRANS X 30
conforme RDC
768/22
Exclusao da
apresentacao
100mg + 25mg 50 MG + 12,5 MG COM CT
, 10450 B SIN{ILAR ) Incluséo de BL AL PLAS PVC/PE/PVDC
Sera gerado no Notificagdo de frase de alerta TRANS X 20
24/06/2026 n;orpento dcz[ Agerggeio ileR"lI")eéto conforme IN VP/VPS 50 MG + 12,5 MG COM CT
peeionRE ) l61(?/ 12 200/22 BL AL PLAS PVC/PE/PVDC
Alteragdes TRANS X 30
conforme RDC
768/22
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