ARTRODAR®

TRB Pharma
Capsulas

50 mg




ARTRODAR®
diacereina

APRESENTACOES

Capsulas de 50 mg em embalagem contendo 20, 30 ou 60 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula de Artrodar® contém 50 mg de diacereina. Excipientes: lactose monoidratada e estearato de magnésio.
Cépsula: didxido de titanio, azul brilhante, vermelho allura 129 e gelatina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Artrodar® é um antiartrosico de agéo lenta destinado ao tratamento sintomatico da osteoartrite de quadril ou joelho (artrose e
afecgdes articulares do tipo degenerativo).

2.RESULTADOS DE EFICACIA

Lequesne e equipe (1998) realizaram um estudo randomizado, multicéntrico e duplo-cego, comparando a diacereina com
placebo. O estudo objetivou determinar se a diacereina, devido ao inicio lento de sua agéo, poderia ser associada com
AINEs durante um periodo inicial de tratamento, e se a diacereina seria capaz de manter a redug¢do da dor sem a
necessidade de uso concomitante de AINEs. Paralelamente, este estudo buscou confirmar uma pratica clinica rotineira na
Franga, onde os médicos prescrevem AINEs com diacereina nos 2 primeiros meses de tratamento.

Pacientes com osteoartrite (OA) de joelho ou de quadril (n=183) receberam diacereina (100 mg/dia) ou placebo por 6
meses. Os pacientes foram acompanhados por 8 meses para que os efeitos terapéuticos residuais pudessem ser avaliados.
Nos 2 primeiros meses, todos os pacientes receberam 100 mg/dia de diclofenaco. Para avaliar a duragdo do efeito
terapéutico, todos pacientes foram acompanhados por mais 2 meses apds o término do tratamento. Entre 0 3°¢  8° més foi
administrado AINEs apenas quando necessario, sendo o seu consumo monitorado. Os resultados relativos ao critério
primario de eficacia (dor na realizagdo das atividades diarias) foram significativamente melhores em pacientes tratados
com diacereina quando comparado ao grupo placebo no més 4 (p=0,024) e 6 (p=0,0046). Uma diferenca significativa
entre os grupos persistiu até o 8° més (p=0,0069), indicando que os efeitos benéficos da diacereina persistem por pelo
menos 2 meses apos a interrupgdo do tratamento. No grupo de pacientes tratados com diacereina, 41,1% dos pacientes
foram considerados responsivos ao tratamento, com melhora de pelo menos 30% na dor e na fungdo, quando comparado
ao grupo placebo (p=0,018). O consumo de AINE:s foi significativamente menor no grupo diacereina quando comparado
ao grupo placebo nos meses 4 ¢ 6, com uma reducédo de 26,6% com relagdo ao placebo (p=0,041). A incidéncia de surtos
de agudizacdo, que foi correlacionada com a progressdo da doenca, também foi significativamente menor no grupo
diacereina no més 4 (p=0,041). O julgamento da eficacia global pelos pacientes mostrou tendéncia favoravel a diacereina
no més 6 (p=0,07) sendo significativo no més 8 (p=0,003). O julgamento dos pesquisadores foi favoravel ao grupo
diacereina no més 6 (p=0,03) e 8 (p=0,004). Os autores concluiram que a diacereina foi significativamente superior ao
placebo na melhora da dor nos 4 meses ap6s a fase de tratamento com AINEs e também durante os 2 tltimos meses sem
tratamento, indicando o efeito residual significativo desta quando comparada ao placebo. Além disso, a diacereina reduziu
significantemente a incidéncia de surtos de agudizago ¢ o consumo de AINEs quando comparada ao placebo. Os eventos
adversos no grupo diacereina incluiram amolecimento fecal, diarreia e dores abdominais, o que resultou na interrupgéo
prematura do tratamento de apenas 15% dos pacientes. Estes efeitos foram incomuns no restante dos pacientes e a
incidéncia destes reduziu ao longo do tempo.

O estudo ECHODIAH, publicado por Dougados e colaboradores (2001), objetivou avaliar os efeitos modificadores
estruturais da diacereina em humanos e sua capacidade de retardar a diminuig&o progressiva da largura do espago articular
observada em pacientes com osteoartrite de quadril durante 3 anos. Um total de 507 pacientes com osteoartrite primaria
de quadril foi avaliado neste estudo duplo-cego, multicéntrico, randomizado e controlado por placebo. Os pacientes
receberam tratamento por 3 anos com diacereina 50mg ou placebo, administrados duas vezes ao dia. Os resultados
indicaram que os valores médios da taxa anual de estreitamento do espago articular foram significativamente menores no
grupo tratado com diacereina, quando comparados ao grupo placebo. Esses valores sugeriram que a progressao anual era
estavel no grupo placebo, enquanto diminuiu progressivamente no grupo diacereina, quando comparado com o inicio do
estudo. O tratamento com a diacereina demonstrou um efeito poupador da cartilagem de 32%. Durante os 3 anos do estudo
e 3 meses de acompanhamento, também foi demonstrado que a necessidade para a artroplastia total do quadril foi menor
no grupo diacereina (14,5%), quando comparado ao grupo placebo (19,8%). A maioria das reagdes adversas relacionadas
a diacereina foi de intensidade leve ou moderada, sendo que distirbios gastrointestinais (diarreia e dispepsia) foram os
mais frequentes. Também observou-se alteragdo da colorag@o da urina e distarbios dermatoldgicos (prurido, eczema e
rash). Nao foram relatados oObitos, eventos adversos inesperados ou ulcera¢do gastroduodenal nos grupos estudados.
Também nao foi observada nenhuma diferenga clinicamente relevante nos sinais vitais e exames laboratoriais (sangue e
urina) dos grupos que receberam diacereina e placebo. A avaliagdo de tolerabilidade foi pontuada como “boa ou
excelente” por 81-93% dos pacientes que receberam diacereina e por 95-99% dos que receberam placebo. Baseado no
exposto, o tratamento com diacereina retardou a diminuigdo progressiva da largura do espago articular, apresentando
significativo efeito modificador estrutural em pacientes com osteoartrite de quadril, quando comparado ao placebo. Além
disso, demonstrou bom perfil de seguranga ap6s o tratamento continuo por 3 anos.



Rintelen e colaboradores (2006) realizaram meta-analise em que foram avaliados estudos clinicos controlados e
randomizados, relacionados a eficacia e seguranga do uso de diacereina no tratamento dos sintomas da osteoartrite. Foram
escolhidos estudos realizados em pacientes com osteoartrite de joelho e/ou quadril. Os resultados relacionaram 23 estudos,
sendo que 19 destes foram incluidos na meta-analise, o que totalizou 2637 pacientes (1328 pacientes tratados com
diacereina e 1309 pacientes em grupos comparativos). O efeito do uso de diacereina mostrou-se significativamente
superior aquele proporcionado pelo placebo durante o periodo de tratamento. A diacereina ¢ os AINEs apresentaram
eficacia semelhante. Contudo, a diacereina demonstrou agdo prolongada, persistindo por um periodo de até trés meses
ap0s o tratamento, com significante efeito analgésico. O uso de AINEs resultou em eventos adversos mais graves, enquanto
as reagdes adversas relacionadas ao uso de diacereina foram: amolecimento fecal, diarreia leve a moderada, dores
abdominais, escurecimento da coloracdo da urina e, em alguns casos, pruridos e erupgdes cutineas. A diarreia
normalmente aparecia no inicio do tratamento e desaparecia no decorrer deste. Os dados obtidos forneceram evidéncias
da eficacia da diacereina no tratamento sintomatico da osteoartrite de joelho e quadril, com efeito prolongado e
tolerabilidade aceitavel.

Pavelka e colaboradores (2007) avaliaram a eficacia, seguranga e duragdo do efeito residual da diacereina (50 mg duas
vezes ao dia) durante o tratamento por 3 meses, em estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego e controlado por
placebo. Cento e sessenta e oito pacientes com osteoartrite de joelho foram randomizados e tratados com diacereina ou
placebo durante 3 meses, seguidos por mesmo periodo sem tratamento. Esses pacientes foram acompanhados durante 6
meses para determinar o efeito residual do medicamento apds a farmacoterapia. Foi verificada melhora significativa no
grupo tratado com diacereina quando comparado ao placebo, com redugdes significantes na dor (WOMAC A) a partir
da 8 semana e no fndice WOMAC total a partir da 4* semana. Uma tendéncia similar foi constatada em relagio &
fungdo fisica (WOMAC C) e hipersensibilidade ao toque. No 5° més, a diacereina demonstrou significante
superioridade quando comparada ao placebo nos indices WOMAC A ¢ WOMAC total, demonstrando a persisténcia da
eficacia do farmaco apos o periodo de tratamento. Os indices de rigidez articular (WOMAC B) e o consumo de
paracetamol foram similares nos dois grupos. Contudo, apos a 16* semana (periodo sem tratamento), esses parametros
foram significativamente menores no grupo tratado com diacereina. Os julgamentos da eficacia global pelos pacientes e
investigadores foram favordveis a diacereina a partir da 12* semana. Apesar da maior incidéncia de diarreia e
amolecimento fecal com o uso do farmaco, quando comparado ao placebo, a diferenca ndo foi estatisticamente
significante. Os resultados indicaram que a diacereina ¢ bem tolerada e eficaz no tratamento da osteoartrite de joelho,
apresentando eficacia residual prolongada durante 2 meses apds a interrupgao do tratamento.

Bartels e equipe (2010) avaliaram a eficacia e a seguranca da diacereina no tratamento da osteoartrite. Esses autores
realizaram meta-analise de estudos clinicos controlados ¢ randomizados e verificaram que a diacereina constitui uma
alternativa interessante para terapia da osteoartrite, principalmente nos casos em que o uso de paracetamol ou anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs) ndo ¢ recomendado ou, ainda, em pacientes com alto risco de sangramento
gastrointestinal e doencas cardiovasculares.

Pelletier et al. (2020) realizaram estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico e de ndo inferioridade que avaliou o
tratamento com diacereina versus celecoxibe em pacientes com grau 2-3 na escala de Kellgren-Lawrence e uma pontuagéo
de dor > 4 (EVA de 10 cm). Os pacientes foram randomizados para 6 meses de tratamento com diacereina 50 mg (n =
187) uma vez ao dia durante 1 més e, em seguida, duas vezes ao dia, ou celecoxibe 200 mg (n = 193) uma vez ao dia. O
desfecho primario foi a mudanga na pontuagdo de dor WOMAC (0-50 cm) em 6 meses, e os desfechos secundarios foram
as subescalas WOMAC, a pontuagdo de dor na EVA e a taxa de resposta OMERACT-OARSI. A alteragdo média ajustada
em relag@o ao valor basal na pontuagdo de dor WOMAC foi de -11,1 (0,9) com diacereina (n = 140) e -11,8 (0,9) com
celecoxibe (n = 148). A diferenca entre os grupos foi de 0,7 (IC 95%: -1,8, 3,2; P = 0,597), atendendo & margem de ndo
inferioridade. A analise de suporte da populagdo com intengao de tratar mostrou resultados semelhantes. Outros desfechos
ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos de tratamento. A incidéncia de eventos adversos relacionados ao
tratamento foi baixa e equilibrada entre os grupos, mas houve maior incidéncia de diarreia com diacereina (10,2% vs.
3,7%). A diarreia foi considerada leve a moderada em todos os casos, exceto um, com resolugdo completa. Os autores
concluem que a diacereina nio foi inferior ao celecoxibe na redugdo da dor da osteoartrite do joelho e na melhora da
func¢do fisica, e que demonstrou um bom perfil de seguranca.
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3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Estudos experimentais provaram que a diacereina possui propriedades antiosteoartrosicas e, moderadamente, atividades
analgésica, anti-inflamatoria e antipirética. Artrodar® mostrou inibir a sintese de citocinos pro-inflamatorios, tais como a
interleucina 1 (IL-1), e a sintese de proteases e radicais livres de oxigénio, todos envolvidos no processo de degradagao
cartilaginosa. Além disso, estudos recentes indicaram que a diacereina estimula a producdo de componentes da matriz
cartilaginosa (colageno e proteoglicanos). Ao contrario dos farmacos anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs),
Artrodar® ndo inibe a sintese de prostaglandinas, tromboxanos ou leucotrienos, constituindo-se uma vantagem, do ponto
de vista de tolerancia gastrica. A atividade terapéutica do farmaco ¢ direta, ao inibir a patogénese do processo artrosico.
Nos modelos animais de osteoartrose, a diacereina decresceu a incidéncia e severidade das lesoes teciduais da cartilagem,
0ssos e membrana sinovial. A administragdo do farmaco em cobaias, bloqueou o edema, o granuloma, a febre e a dor. A
agdo de Artrodar® ¢, portanto, realgadana quelagdo de alguns fons e no poder inibidor sobre proteases lisossomais. Foram
realizados estudos de toxicidade aguda em ratos, camundongos (DL 50% oral >2000 mg/kg) e cdes (DL 50% oral > 1000
mg/kg). Para toxicidade subaguda e cronica, utilizaram-se doses entre 5,0 a 500 mg/kg/dia (cerca de 250 vezes superiores
a indicada para o homem); o inico efeito secundario observado foi a ocorréncia de amolecimento fecal, nas doses mais
elevadas.

Artrodar® mostrou, também, ser desprovido de agdo teratogénica em ratos e coelhos e de efeitos sobre a fertilidade
masculina e feminina e toxicidade peri e pds-natal em ratos. Estudos com duragdo de 02 anos, conduzidos em ratos e
camundongos, ndo produziram evidéncia alguma sobre o potencial carcinogénico do medicamento. Em seguida a
administragdo oral, a diacereina é prontamente desacetilada a reina, considerada o metabdlito ativo. O pico plasmatico
ap6s uma unica dose de 50 mg, ocorre em 2,5 horas € a Cmax € cerca de 3 mg/L. Quando Artrodar® ¢ ingerido com as
refei¢des, sua biodisponibilidade aumenta em 25% (aprox.), enquanto a absorgdo ¢ retardada. A droga possui elevada
ligagdo com proteinas plasmaticas (99%), principalmente, pela albumina. A via de excre¢do principal do medicamento é
a urinaria, sob forma de derivados sulfo e glicuronicos conjugados. A meia-vida de eliminagdo é de 4,5 horas. Apos
administragdo sucessiva (2 x 50 mg / dia) ocorre um ligeiro acumulo. Em pacientes com insuficiéncia renal severa
(clearance da creatinina inferior a 30 mL/min), os valores da biodisponibilidade e meia-vida de eliminacao sdo duplicados,
enquanto a excre¢do urinaria reduz-se a metade. Em tais casos, a posologia devera ser 50 mg/dia.

4. CONTRAINDICACOES

Artrodar® ndo pode ser utilizado em pacientes com historico de hipersensibilidade a diacereina, a reina, ou a qualquer
outro componente da formula.

O tratamento com Artrodar® ndo é recomendado para osteoartrite de quadril rapidamente progressiva, pois nesses casos,
a diacereina, um antiartrésico sintomatico de agdo lenta (AASAL), pode apresentar menor beneficio ao tratamento.

Apesar de ndo terem sido detectados efeitos teratogénicos em animais, ndo ¢ aconselhavel usar o produto durante a
gravidez e lactag@o.

Artrodar® é contraindicado em casos de historico e/ou presenga de doengas hepéticas, doengas intestinais inflamatérias
(colites ulcerativas, Doenga de Crohn), pseudo-obstrugio ou obstrucdo intestinal e sindromes abdominais dolorosas de
causas ndo determinadas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O paciente ndo deve tomar mais do que a dose recomendada (superdose), pois pode causar problemas de saude.

O paciente deve consultar seu médico se a dor ou outros sintomas da osteoartrite continuarem ou piorarem apds 4 semanas
de tratamento.

Comprometimento renal: O medicamento pode alterar a coloragdo da urina, para amarelo-intenso ou tonalidade
avermelhada, porém sem significado clinico. Apesar desse fato, a mudanga de coloragdo pode mascarar microhematiria
de outras etiologias. Sendo assim, quando aplicavel, recomenda-se a analise de fung¢les renais, incluindo teste de
sedimento urinario. Em paciente com insuficiéncia renal severa, a dose diaria deve ser equivalente & metade da dose
recomendada.

Se surgirem novos sintomas, ou se notar vermelhiddo ou edema (inchaco), o paciente deve consultar seu médico, pois
estes sintomas podem ser sinais de reagdes de hipersensibilidade.

Hepatotoxicidade: Foram relatados niveis elevados de enzimas hepaticas séricas e lesdo hepatica aguda sintomatica com
o uso de diacereina na fase pos-comercializagdo. Antes de iniciar o tratamento com diacereina, o paciente deve ser
questionado sobre possiveis comorbidades e doengas hepaticas anteriores ou atuais, e deve ser avaliado quanto as
principais causas de doenca hepatica ativa. O histoérico ou o diagnodstico de doenga hepatica sdo contraindicagdes ao uso
de diacereina (ver item "4. Contraindica¢des"). Sinais de lesdo hepatica devem ser monitorados e o tratamento com
diacereina deve ser interrompido se houver elevacdo das enzimas hepaticas ou sintomas suspeitos de lesdo hepatica. Os
pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas de hepatotoxicidade e orientados a procurar imediatamente o
médico caso apresentem sintomas sugestivos de lesdo hepatica. Recomenda-se cautela com o uso concomitante de
medicamentos com historico de reagdes hepaticas e em caso de doengas que acometam este 6rgdo. Nesses casos, torna-
se interessante 0o monitoramento das fungdes hepaticas. O tratamento deve ser descontinuado definitivamente se
aparecerem sintomas sugestivos de danos hepaticos.

Pacientes devem ser orientados em evitar o consumo de bebidas alcodlicas durante o tratamento com diacereina.

Diarreia: O uso de diacereina pode frequentemente causar diarreia que, em certos casos, pode levar a desidratagdo e
hipocalemia. Os pacientes devem ser orientados a interromper o tratamento com diacereina em caso de diarreia e procurar
seu médico para discutir alternativas de tratamento.

Populagio idosa: devido aos riscos associados a diarreia grave, a diacereina ndo é recomendada para pacientes com 65



anos ou mais.

Deve-se ter precaucdo em casos de hipocalemia em pacientes tratados com glicosideos cardiotonicos (digitoxina e
digoxina).

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e
acompanhado por controles periédicos da funcio hepatica conforme orientacio médica.

Atencdo: Contém lactose (tipo de acuicar) abaixo de 0,25g/capsula.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absor¢io de glicose-galactose.
Atenc¢do: Contém os corantes dioxido de titinio, azul brilhante e vermelho allura 129.

Categoria de risco “B” na gravidez; ou seja, os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas ndo ha estudos
controlados em mulheres gravidas.

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

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antiacidos: O uso de diacereina com produtos contendo hidroxidos de aluminio ou de magnésio (ex. antiacidos) pode
diminuir sua absor¢do. Sendo assim, recomenda-se intervalo de, no minimo, 2 horas entre a administragdo desses
medicamentos.

Alcool: Os pacientes devem ser aconselhados a limitar o consumo de 4lcool durante o tratamento com Artrodar®.

Alimentos: A ingestdo deste medicamento junto com alimentos pode melhorar sua absor¢do. Por esse motivo, ¢ importante
utiliza-lo durante as principais refei¢des, conforme orientagdo médica.

Diuréticos: Deve-se ter cautela na administragdo concomitante de diuréticos (diuréticos de alga de alto teto e tiazidicos)
e/ou glicosideos cardiacos (digitoxina, digoxina), pois o risco de arritmia esta aumentado. Deve-se ter cautela em pacientes
que utilizam diuréticos, pois pode ocorrer desidratacdo e hipocalemia.

Laxantes: Dada a natureza antraquindnica da diacereina, Artrodar® ndo deve ser ingerido simultaneamente com laxantes.
Em casos extremos, a administragdo devera ser efetuada com maxima prudéncia, sob controle médico direto.

Paracetamol: A administragdo simultinea de Artrodar® com cimetidina ou paracetamol néo resultou em qualquer interagdo.

Interagdes farmacocinéticas: Estudos cientificos revelaram que a reina, o metabolito ativo da diacereina, ¢ um substrato
para as enzimas UDP-glucuronosiltransferase e sulfotransferase. Sendo assim, substancias que alteram a atividade de uma
ou mais dessas enzimas, como flavonoides, taninos ¢ alguns farmacos, poderiam modificar as caracteristicas
farmacocinéticas da reina. Entre esses, podemos citar carbamazepina, danazol, desogestrel, etinilestradiol, indinavir, acido
mefendmico, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, rucaparibe e tabaco. Complementarmente, estudos in vitro
demonstraram potenciais efeitos inibitorios da reina sobre as enzimas CYP2C19 e CYP2E1 e, em menor grau, sobre as
enzimas CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A, respectivamente. Exemplos de farmacos metabolizados por essas
enzimas incluem: carisoprodol, carbamazepina, clobazam, clopidogrel, escitalopram, isoflurano, mefenitoina,
mefobarbital e inibidores da bomba de protons (como omeprazol ou esomeprazol). Apesar do potencial tedrico dessas
interagdes ndo poder ser excluido, é importante destacar que a relevancia clinica desses achados ¢ incerta.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Artrodar® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C), protegido da luz e da umidade.
Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagéo.

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.

As cépsulas de Artrodar® sdo de cor azul e apresentam o logotipo da empresa impresso em sua superficie.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com o medicamento deve ser iniciado por especialistas com experiéncia no tratamento da osteoartrite.

Usar uma a duas céapsulas (50 a 100 mg) de Artrodar® ao dia, durante as refeigdes. Recomenda-se a dose de uma céapsula
(50 mg) por dia, nas primeiras 2 a 4 semanas de tratamento. Apos esse periodo, usar 1 capsula duas vezes ao dia, durante
periodo ndo inferior a 06 (seis) meses. Segundo critério médico, o tratamento podera se estender por ciclos mais longos.
Seus efeitos benéficos manifestam-se de 2 a 4 semanas apos inicio do tratamento, podendo ser necessario, neste periodo,
o emprego de farmacos analgésicos e anti-inflamatorios.

O tratamento deve ser feito junto com alimentos, uma capsula no café da manha e outra na refeicdo da noite. As capsulas
devem ser engolidas inteiras, sem abri-las, acompanhadas de um copo de agua.



Orientagdes relacionadas aos casos de dose omitida: ndo ¢ necessario tomar a dose esquecida, deve-se apenas tomar a
proxima dose, no horario habitual e conforme orientagdes em bula.

Populagao idosa: A diacereina ndo ¢ recomendada para pacientes com mais de 65 anos.

Pacientes com insuficiéncia renal severa: Em pacientes com insuficiéncia renal severa, a dose diria deve ser equivalente
a metade da dose recomendada.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9.REACOES ADVERSAS
Ocasionalmente, podem ocorrer as seguintes reagdes adversas:

Reagdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes): diarreia, dor abdominal e cromaturia (alteragdo da
coloragdo da urina para amarelo-intenso ou tonalidade avermelhada, porém sem significado clinico).

Reagdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes): aumento do transito intestinal; flatuléncia, prurido, rash
cutdneo e eczema.

Reagdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes): casos de elevagao de niveis séricos de enzimas hepaticas.

Reagdes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes): em experiéncia pés-comercializagao, foram relatados
casos isolados de Pseudomelanosis coli (pigmentagdo da mucosa do reto e do colon) e danos hepaticos agudos, incluindo
elevagdo dos niveis séricos de enzimas hepaticas e hepatites.

Normalmente os eventos gastrointestinais diminuem com a continuago do tratamento.

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

10. SUPERDOSE

Em caso de uso de uma dose muito grande deste medicamento acidentalmente, deve-se procurar um médico ou um centro
de intoxica¢do imediatamente. O apoio médico imediato é fundamental, mesmo se os sinais e sintomas de intoxicagdo
ndo estiverem presentes.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cao/notificagao que altera bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versées Apresentagoes
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
15/04/13 0286632/13-3 10458 - 15/04/13 0286632/13-3 10458 - 15/04/13 N&o se aplica VP / VPS 50 MG CAP GEL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO CT 3 BL AL PLAS
NOVO - Inclusédo NOVO - Inclusdo INC X 10
Inicial de Texto de Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
05/12/13 1026474/13-3 10451 - 05/12/13 1026474/13-3 10451 - 05/12/2013 v'0 QUE DEVO SABER VP / VPS 50 MG CAP GEL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ANTES DE USAR ESTE CT 3BL AL PLAS
NOVO - NOVO - MEDICAMENTO? INC X 10
Notificacso de Notificagdo de v QUAIS OS MALES QUE
¢ Alteragdo de Texto ESTE MEDICAMENTO
Alteracéo de Texto de Bula — RDC PODE ME CAUSAR?
de Bula - RDC 60/12 v ADVERTENCIAS E
60/12 PRECAUCOES
v INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS
v REAGCOES ADVERSAS
17/06/15 0535690/15-3 10451 - 17/06/15 0535690/15-3 10451 - 17/06/15 v’ QUANDO NAO DEVO VP /VPS 50 MG CAP GEL

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagao de
Alteracéo de Texto
de Bula— RDC
60/12

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteracéo de Texto
de Bula—RDC
60/12

USAR ESTE
MEDICAMENTO?

v'O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

v’ QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

v CONTRAINDICAGOES

v ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES

v INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS

v REAGOES ADVERSAS

CT 3BL AL PLAS
INC X 10




Dados da submissao eletronica

Dados da petigcao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
13/04/20 1119170/20-8 10451 - 13/04/20 1119170/20-8 10451 - 13/04/20 v REACOES ADVERSAS VP / VPS 50 MG CAP GEL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO v DIZERES LEGAIS CT 3 BL AL PLAS
NOVO - motyéo- o INC X 10
. ~ otificagao ae
NOtIflca? do de Alteracédo de Texto
Alteracéo de Texto de Bula — RDC
de Bula—RDC 60/12
60/12
20/10/20 3643106/20-1 10451 - 20/10/20 3643106/20-1 10451 - 20/10/20 v'REACOES ADVERSAS VPS 50 MG CAP GEL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO CT 3 BL AL PLAS
NOVO - motyéo- o INC X 10
. ~ otificagao ae
Notlflca?ao de Alteracéo de Texto
Alteracéo de Texto de Bula — RDC
de Bula—RDC 60/12
60/12
27/05/21 2050455-21-1 10451 - 27/05/21 2050455-21-1 10451 - 27/05/21 v DIZERES LEGAIS VP / VPS 50 MG CAP GEL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO CT 3 BL AL PLAS
NOVO - motyéo- o INC X 10
. ~ otificagao ae
Notlflcaf_;ao de Alteracédo de Texto
Alteracéo de Texto de Bula — RDC
de Bula— RDC 60/12
60/12
10451 - 0266297/25-1 10451 - v APRESENTAGAO VP / VPS 50 MG CAP GEL
25/02/2025 0266297/25-1 MEDICAMENTO 25/02/2025 MEDICAMENTO 25/02/2025 v DIZERES LEGAIS CT 3BLALPLAS
NOVO - NOVO - INC X 10
e & Notificagdo de 50 MG CAP GEL
Notificago de Alteracdo de Texto CT 2 BL AL PLAS
Alteracéo de Texto de Bula — RDC INC X 10
de Bula—RDC 60/12 50 MG CAP GEL
60/12 CT 6 BL AL PLAS
INC X 10
17/12/2025 1613319/25-8 10451 - - - - - v COMPOSICAO VP / VPS 50 MG CAP DURA

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteracéo de Texto
de Bula -
publicagédo no
Bulario RDC 60/12

v O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

v ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES

v DIZERES LEGAIS

CTBLAL PLAS
PVC TRANS X 30
50 MG CAP DURA

CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 20
50 MG CAP DURA

CT BL AL PLAS
PVC TRANS X 60




Dados da submissao eletronica

Dados da petigcao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas

30/07/2026 - 10451 - 18/09/2024 1286662/24-9 11315 - Alteragéo 07/07/2026 v PARA QUE ESTE VP / VPS 50 MG CAP DURA
MEDICAMENTO de texto de bula MEDICAMENTO E CTBLALPLAS

NOVO - por avaliagéo de INDICADO? PVC TRANS X 30

Notificagso de dados clinicos — o 50 MG CAP DURA
- GESEF ¥ QUANDO NAO DEVO CT BL AL PLAS

Alteracgo de Texto USAR ESTE PVC TRANS X 20

de Bula -
publicagédo no
Bulario RDC 60/12

50 MG CAP DURA
CT BL AL PLAS
v O QUE DEVO SABER PVC TRANS X 60

ANTES DE USAR ESTE

MEDICAMENTO?

v/ COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?

v'O QUE DEVO FAZER
QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

v’ QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE CAUSAR?

v INDICAGOES

v RESULTADOS DE
EFICACIA

v CONTRAINDICAGOES

v ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES

v INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS

v POSOLOGIA E MODO
DE USAR

MEDICAMENTO?
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