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BULA PARA PACIENTE
Bula de acordo com a Resolu¢ao-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

PROSTAVASIN
alprostadil alfaciclodextrina

APRESENTACAO
Po liofilizado para solug@o injetavel com 20 mcg: embalagem com 10 ampolas.

USO INTRAVENOSO OU INTRA-ARTERIAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada ampola de Prostavasin contém:

alprostadil alfaciclodextrina (equivalente a 20 mcg de alprostadil) ..........ccceeveeievinieiienicieeens 666,7 mcg
Excipiente: lactose monoidratada.

II- INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento esta indicado para o tratamento de doenca arterial cronica (deficiéncia de circulacio nos
membros inferiores) nos estagios III e IV em pacientes ndo escolhidos para revascularizacdo (desobstrucdo
ou reconstrucdo da circulagdo nos vasos por procedimentos invasivos) ou naqueles em que a
revascularizagdo foi insatisfatoria.

A administracdo endovenosa para portadores de doenca arterial oclusiva cronica estagio IV ndo ¢
recomendada.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Prostavasin atua promovendo a dilatacdo dos vasos acometidos por obstrugdes severas, melhorando as
condigdes circulatorias e a oxigenagdo dos tecidos. O efeito benéfico ocorre geralmente apds trés semanas
e o tratamento ndo devera passar de 4 semanas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Prostavasin ¢ contraindicado para:

- Pessoas com hipersensibilidade (alergia) ao alprostadil alfaciclodextrina ou a outros componentes da
formula.

- Pacientes com insuficiéncia cardiaca (coragdo enfraquecido ou com desempenho insuficiente) que
apresentem queixa de falta de ar e cansago para realizar esforgos minimos ou em repouso (classe funcional
IIT ou IV de acordo com a Associagdo do Coragdo de Nova lorque - NYHA).

- Pacientes com edema agudo de pulmdes (4gua nos pulmdes) ou historico, na vigéncia de insuficiéncia
cardiaca.

- Doenca cardiaca coronariana (depésitos de gordura que podem obstruir a artéria coronaria)
inadequadamente tratada.

- Estenose aortica e/ou mitral e/ou insuficiéncia (problemas nas valvulas mitral e/ou adrtica do coragao).

- Casos de arritmias cardiacas hemodinamicamente relevantes (que provoquem sintomas acentuados como
falta de ar, tontura e desmaios).

- Pacientes que tiveram um infarto agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral nos tltimos seis meses.
- Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ou doenga veno-oclusiva pulmonar (DVOP).

- Infiltragao pulmonar disseminada.

- Hipotensao grave (pressao arterial muito baixa).

- Portadores de doencas hepaticas (doenca do figado) com sinais de dano hepatico agudo (elevacdo das
enzimas transaminases ou gama GT) ou insuficiéncia da fun¢do hepatica conhecida.

- Pacientes com insuficiéncia renal grave (oligoantria, TFG < 29 ml/min/1,73m?).

- Pacientes com sangramento ativo ou potencial, como casos de gastrite erosiva aguda, tlcera gastrica (no
estdmago) e/ou duodenal ativa e/ou suspeita de hemorragia cerebral.

- Pacientes gravidas ou que estejam amamentando.

- Casos em que seja contraindicada a infusdo de liquidos (por exemplo, insuficiéncia cardiaca congestiva,
edema pulmonar ou cerebral e hiperidratagao).
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Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
Este medicamento é contraindicado para uso em pacientes com hepatopatia (distirbio no figado).

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Portadores de insuficiéncia renal devem receber orientagdo médica antes de usar essa medicacao.

Pacientes com insuficiéncia renal leve (TFG < 89 ml/min/1,73m?) ou moderada (TFG < 59 ml/min/1,73m?)
devem avisar o médico de tal condi¢do, qual requer cuidadosa monitoragdo (por exemplo, equilibrio de
fluidos e testes da fungdo renal).

Informe ao médico caso vocé tenha historico de doengas gastrintestinais, como gastrite erosiva,
sangramento gastrintestinal, (ilcera gastrica e/ou duodenal, ou histdrico de suspeita de hemorragia cerebral,
ou de qualquer outra condi¢do de sangramento.

Caso esteja utilizando outro(s) medicamento(s), principalmente anticoagulantes e inibidores de agregagao
de plaquetas, informe ao médico.

Alprostadil ndao deve ser administrado através de inje¢do em bolus.

Gravidez e lactacao

Prostavasin é contraindicado em mulheres gestantes ou em fase de lactacdo. Nao deve ser usado
também por mulheres que tenham possibilidade de engravidar.

Categoria de risco na gravidez: C

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término.
Informe ao seu médico se esti amamentando.

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

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

Interac6es medicamentosas

Prostavasin pode inibir a agregagao de plaquetas (coagulagdo). Informe ao seu médico caso esteja utilizando
anticoagulantes ou inibidores da agregagao plaquetéaria.

Prostavasin pode aumentar o efeito de qualquer medicamento para baixar a pressao arterial. Informe ao seu
médico caso esteja utilizando medicamentos anti-hipertensivos ou vasodilatadores.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esti fazendo uso de algum outro medicamento.
Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar 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: p6 liofilizado branco, higroscopico, em ampola de vidro
transparente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento necessita sempre de um profissional de satde habilitado para sua aplicacdo, conforme
as orienta¢des dadas pelo médico. Vocé ndo devera nunca usar este medicamento sozinho.

O risco de administragdo por uma via nao recomendada ¢ a ndo obtengéo do efeito esperado ou a ocorréncia
de efeitos indesejados.

Orientagdes para reconstituicio do Prostavasin:
1. Efetue assepsia das maos com técnica apropriada e calce um par de luvas descartaveis.
Efetue assepsia da ampola.
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Sugere-se limpar o gargalo da ampola com algoddo embebido em 4lcool 70%.

2. Segure a ampola com a marca vermelha para cima.

3. A ampola de Prostavasin ¢ pré-cortada abaixo do ponto azul (sistema OPC - One Point Cut). O
OPC deve estar entre os polegares. Pressione com os polegares (apoio no estrangulamento) e apoie com os
indicadores (envolver parte superior da ampola).

Quebre a ampola com a mao protegida por luvas. Para quebra-la, deve-se segura-la a 45° e forgar este ponto
para tras.

4. A reconstitui¢ao (dissolug@o) do po liofilizado de 1 ampola deve ser realizada com 2 mL de
diluente.

Para dissolugdo, sugere-se como diluente solucdo fisiologica 0,9%.

Aspire o diluente utilizando-se de seringa/agulha.

Introduza cuidadosamente o diluente aspirado dentro da ampola sem tocar as bordas externas, com o bisel
voltado para baixo.

Nao € necessario agitar.

Aspire a solugd@o formada (po6 liofilizado reconstituido com diluente) com a seringa/agulha.

7

5. O conteudo aspirado deve ser diluido em bolsa de soro fisioldgico de acordo com a via de
administragdo.

Desprezar a ampola e os outros materiais (seringa e agulha) em recipiente adequado para coleta de materiais
perfurantes/cortantes. Nunca guarde material residual.

Para informacées sobre administracio/diluicio em bolsa de soro fisiolégico e recomendacdes de
doses, ver informacdes a seguir.

Terapia intra-arterial com Prostavasin nos estagios IIl e I'V:
Diluir o conteudo reconstituido de uma ampola do liofilizado de Prostavasin (equivalente a 20 mcg de
alprostadil) em 50 ml de solugdo fisiologica.
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A dose recomendada para terapia intra-arterial com Prostavasin é de 10 mcg em 60 a 120 minutos, com o
auxilio de uma bomba de infusdo. Se necessario, especialmente na presenga de necroses, desde que a
tolerabilidade seja satisfatoria, a dose pode ser ampliada para uma ampola (20 mcg). A dose ¢ geralmente
uma infusdo ao dia. Na infusdo através de cateter de demora, recomenda-se uma dosagem de 0,1 a 0,6
ng/kg/min, administrada com bomba de infusdo por 12 horas (em torno de %2 ou 1 /2 ampola de Prostavasin).

Terapia intravenosa com Prostavasin no estagio III:

Recomenda-se diluir o contetdo reconstituido de 2 ampolas de Prostavasin (40 mcg de alprostadil) em 50
ml a 250 ml de soro fisioldgico e administrar por 2 horas. Esta dose é administrada 2 vezes ao dia, por via
endovenosa. Alternativamente, pode-se administrar 3 ampolas (60 mcg de alprostadil) no volume de 50 ml
a 250 ml, infundidos em 3 horas, 1 vez ao dia.

Pacientes com insuficiéncia renal (creatinina > 1,5 mg/dl):

Pacientes com insuficiéncia renal leve (TFG < 89 ml/min/1,73m?) ou moderada (TFG < 59 ml/min/1,73m?)
devem avisar o médico de tal condicdo, a qual requerem cuidadosa monitoragao (por exemplo, equilibrio
de fluidos e testes da funcao renal).

O tratamento intravenoso deve ser iniciado com 1 ampola de Prostavasin, duas vezes ao dia. De acordo
com o quadro clinico, em dois a trés dias a dose pode ser elevada até a dose normal recomendada.

Para pacientes que necessitam de restri¢des liquidas, como portadores de insuficiéncia renal e cardiopatias,
o volume deve ser restrito a 50 a 100 ml/dia e as infusdes devem ser administradas com bomba de infusao.

Pacientes pediatricos:
Alprostadil nao é recomendado para uso em populagdo pediatrica.

Mulheres em idade reprodutiva:
Alprostadil ndo deve ser utilizado em mulheres que possam engravidar.

Administracio e duragao do uso:
O efeito benéfico de Prostavasin ocorre geralmente apds trés semanas. O tratamento ndo devera exceder 4
semanas. Se ndo se verificarem os efeitos desejados nesse periodo, interromper o tratamento.

A via de administragdo endovenosa nio ¢ recomendada para portadores de doenca arterial obstrutiva
periférica em estagio IV.

Siga a orienta¢do de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Este medicamento deve ser sempre administrado por um profissional de satde habilitado e sob superviso
médica. Em caso de esquecimento de doses, ndo devem ser administradas doses dobradas.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgifio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Informe ao seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis como dor, vermelhidao e inchago no local
da aplicagdo, tontura, dor torécica e palpitagoes.

Dor, eritema e edema frequentemente ocorrem no membro recebendo a infusdo durante a administragdo
intra-arterial de Prostavasin. Sintomas similares também ocorrem com a administra¢do intravenosa. Esses
efeitos adversos que sdo devidos ao farmaco ou a pungao, desaparecem quando a dose ¢ reduzida ou quando
a infusdo ¢ interrompida. Independentemente da via de administragdo, ocorrem ocasionalmente: dor de
cabega, reagOes gastrintestinais adversas (por exemplo, diarreia, ndusea e vomito), rubor e parestesia.

Raramente ocorre queda da pressdo arterial, taquicardia, sintomas de angina, valores hepaticos elevados
(transaminases), queda ou elevag@o na contagem de globulos brancos (leucopenia ou leucocitose), sintomas
articulares, estados de confusdo, convulsdes de origem cerebral, elevagdo de temperatura, sudorese,
vertigens, febre, reagdes alérgicas e alteragdes da proteina C reativa. O quadro retorna rapidamente a
normalidade apés o tratamento.

Houve relatos de hiperostose (processo 6sseo benigno, no qual ocorre um crescimento 9sseo excessivo)
reversivel dos ossos longos em um nimero muito pequeno de pacientes com mais de 4 semanas de
tratamento.
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Um niimero muito pequeno de pacientes desenvolveu edema pulmonar agudo ou insuficiéncia cardiaca
global durante o tratamento com Prostavasin.

Houve relatos na literatura de hiperglicemia (elevacdo do nivel de glicose no sangue) associada ao
tratamento com alprostadil.

A seguir sdo listadas reagdes adversas classificadas de acordo com a frequéncia que sdo descritas na
literatura médica.

Disturbios no sangue e sistema linfatico
Raro (> 1/10000 a < 1/1000): trombocitopenia, leucopenia e leucocitose.

Disturbios do sistema nervoso central

Comum (> 1/10): cefaleia (dor de cabega).

Raro (> 1/10000 a < 1/1000): estados confusionais e convulsdo de origem cerebral.
Frequéncia ndo conhecida: acidente vascular cerebral.

Disturbios do sistema cardiovascular

Incomum (> 1/1000 a < 1/100): queda de pressdo arterial, taquicardia e angina pectoris.
Raro (= 1/10000 a < 1/1 000): arritmia e insuficiéncia cardiaca biventricular.
Frequéncia ndo conhecida: infarto do miocardio.

Distirbios vasculares
Frequéncia ndo conhecida: hemorragia.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Raro (= 1/10000 a < 1/1000): edema pulmonar.
Frequéncia ndo conhecida: dispneia.

Distirbios gastrintestinais

Incomum (> 1/1000 a < 1/100): nausea, vomitos e diarreia.
Raro (= 1/10000 a < 1/1000): alteracdo de enzimas hepaticas.
Frequéncia ndo conhecida: sangramento gastrintestinal.

Distiirbios hepatobiliares
Raro (= 1/10000 a < 1/1000): anormalidades das enzimas hepaticas.

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Comum (= 1/100 a < 1/10): vermelhiddo, edema e calor local.

Incomum (> 1/1000 a < 1/100): reagdes alérgicas (hipersensibilidade cutdnea como rash, desconforto em
articulacdes, reacdes febris, transpiracdo e calafrios).

Disturbios gerais e/ou relacionados ao local da aplicacao

Comum (> 1/100 a < 1/10): dor e cefaleia; apds administragdo intra-arterial: sensag¢@o de inchago e calor,
edema localizado e parestesia.

Incomum (> 1/1000 a < 1/100) apo6s administragdo endovenosa: sensa¢do de inchago e calor, edema
localizado e parestesia.

Muito raro (<1/10000): anafilaxia/reagdes anafilaticas.

Frequéncia ndo conhecida: flebite no local da injegdo, trombose no local da ponta do cateter, sangramento
localizado.

Durante a experiéncia pds-comercializagdo, foi observado que a reagdo adversa flebite (inflamacdo da
parede dos vasos sanguineos) no local da injegdo ocorreu com incidéncia muito rara (<1/10 000).
Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Em caso de superdosagem de Prostavasin podem ocorrer os seguintes sintomas sistémicos: queda da
pressdo arterial com aumento dos batimentos cardiacos, desmaios com palidez, sudorese, nduseas e
vOmitos.
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Sintomas locais no trajeto da veia infundida podem incluir dor, edema e vermelhidao.
Em casos de superdosagem ou sintomas de superdosagem, a infusdo deve ter seu fluxo reduzido ou
interrompido imediatamente. Em caso de hipotensdo, o paciente deve ser colocado deitado de costas e as
pernas devem ser mantidas em posi¢do elevada. Se os sintomas persistirem, devem ser realizados exames
cardiacos e testes funcionais. Se necessario, devem ser administrados medicamentos para estabilizar as
condigdes hemodinamicas e circulatérias (por exemplo, agentes simpaticomiméticos). No caso de eventos
cardiovasculares graves (por exemplo, isquemia miocardica, insuficiéncia cardiaca), a infusdo deve ser
interrompida imediatamente e devem ser iniciadas medidas e tratamento de emergéncia.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como
proceder.

III- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0576
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Registrado por:

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

CNPJ 60.659.463/0029-92

Industria Brasileira

Fabricado por:
IDT Biologika GmbH
Dessau-RoBlau - Alemanha

Sob licenga de:
Amdipharm Ltd.
Dublin - Irlanda

Importado e embalado (embalagem secundaria) por:
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.

Av. das Nagoes Unidas, 22.428 - Sdo Paulo - SP
Ou

Embalado (embalagem secundaria) por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.

Cabo de Santo Agostinho — PE

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Jo R
0800 701 6900 rgig
(4

cac@ache.com.br
8:00 h as 17:00 h (seg. asex.)

e
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigcao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N° do A ¢ Data do N° d dient A ¢ Data de It de bul Versoes Apresentagoes
expediente expediente ssunto expediente s ssunto aprovagao ens de bula (VP/VPS) relacionadas
Inclusao Inicial de P¢ liofilizado para
06/11/2014 | 1000638/14-9 | texto de bula—RDC N/A N/A N/A N/A Adequacéo a RDC 47/09 VP/VPS solucdo injetavel
60/12 20 mcg
VP:
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
Notificagéo MEDICAMENTO?
de Alteragé@o 9. O QUE FAZER SE ALGUEM P4 liofilizado para
15/12/2016 | 2606139/16-2 de texto de N/A N/A N/A N/A USAR UMA  QUANTIDADE | VP/VPS solugo injetavel
bula - RDC MAIOR DO QUE A INDICADA 20 mcg
60/12 DESTE MEDICAMENTO?
VPS:
4.CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. SUPERDOSE
VP:
Notificacéo 6. COMO DEVO USAR ESTE
de Alteragao MEDICAMENTO? P¢ liofilizado para
07/02/2017 | 0209672/17-2 de texto de N/A N/A N/A N/A VPS: VPIVPS solucdo injetavel
bula - RDC 8. POSOLOGIA E MODO DE 20 mcg

60/12

USAR
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do N° do Data do i Data de Versées Apresentagoes
) . Assunto ) N° do expediente Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP:
8. QUAIS OS MALES ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
Notificacéo 9. O QUE FAZER SE ALGUEM
de Alteragao USAR UMA QUANTIDADE P¢ liofilizado para
15/05/2017 | 0896413/17-1 de texto de N/A N/A N/A N/A MAIOR DO QUE A INDICADA VP/VPS solucdo injetavel
bula — RDC DESTE MEDICAMENTO? 20 mcg
60/12 Ill. DIZERES LEGAIS
VPS:
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
Ill. DIZERES LEGAIS
VP:
I.IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
Notificacéo 9. O QUE FAZER SE ALGUEM
de Alteracédo USAR UMA QUANTIDADE P¢ liofilizado para
24/05/2018 | 0419901/18-4 de texto de N/A N/A N/A N/A MAIOR DO QUE A INDICADA VPIVPS solucdo injetavel
bula— RDC DESTE MEDICAMENTO? 20 mcg
60/12 VPS:
I.IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
10. SUPERDOSE
VP:
3- QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4- O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? (Interagdes
Notificacao Medicamentosas)
de Alteracédo 8- QUAIS OS MALES ESTE P¢ liofilizado para
29/10/2018 | 1040148/18-2 de texto de N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO PODE ME VP/IVPS solucdo injetavel
bula— RDC CAUSAR? 20 mcg
60/12 VPS:
4- CONTRAINDICACOES
5- ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6- INTERACOES

MEDICAMENTOSAS
9- REACOES ADVERSAS
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do N° do Data do i Data de Versées Apresentagoes
) . Assunto ) N° do expediente Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
1440 —
MEDICAMENTO
Notificacao NOVO — VP
de Alteracao Solicitacdo de Il — DIZERES LEGAIS P¢ liofilizado para
18/04/2019 | 0353086/19-8 de texto de 28/09/2018 0959720/18-4 Transferéncia de 14/01/2019 ~ VPS VPIVPS solucdo injetavel
bula— RDC Titularidade de 9. REACOES ADVERSAS 20 mcg
60/12 Registro Il — DIZERES LEGAIS
(Incorporagao de
Empresa)
10451-
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagao P¢ liofilizado para
09/04/2021 | 1356672/21-5 de Alteracéo de NA NA NA NA Ill. DIZERES LEGAIS VPIVPS solucdo injetavel
Texto de Bula — 20 mcg
publicagao no Bulario
RDC 60/12
10451-
MEDICAMENTO 7312016 - NOVO -
NOVO - Notificagao Inclus3o de local P¢ liofilizado para
06/09/2022 - de Alteracéo de 23/08/2022 4587595/22-2 d balagem Ill. DIZERES LEGAIS VPIVPS solucdo injetavel
Texto de Bula — € embalag 20 mcg
N - secundaria do
publicagao no Bulario medicamento
RDC 60/12




	capa aché
	PROSTAVASIN_BU 02b_VP_PE
	Uso intravenoso ou intra-arterial
	Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 C). Proteger da luz e umidade.


	Histórico alterações de bulas

