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I) IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO REPOFLOR®
Saccharomyces boulardii

APRESENTACOES

Cépsula dura 100 mg. Embalagem contendo 12 unidades.
Capsula dura 200 mg. Embalagem contendo 6unidades.

Po oral 200 mg/g: embalagem contendo 4 envelopes de 1g.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada capsula dura de Repoflor 100 mg contém:

SACCharomyces DOUIATAII. ................c..coooiioiiiiiiiiee et 100 mg
(100 mg contém cerca de 2 x 10° células de Saccharomyces boulardii)

EXCIPICIEES ¥ (.S.Du e vrerrierreriestesteetesteetesteesesteeseeseesseeseesseassasseessasseensesseassesssessasssessesssassenseans 1 capsula dura
* didxido de silicio, estearato de magnésio, lactose monoidratada.

Composicao da capsula dura: gelatina e dioxido de titanio.

Cada cépsula dura de 200 mg contém:

SACCRArOMYCES DOUIATAIL. ..............ccoo oottt ettt 200 mg
(200 mg contém cerca de 4 x 10° células de Saccharomyces boulardii)
CXCIPICIIEES® (LS. e vverreeererreeteeseeseestesseessesseessesseessesssessesssessesssasseessassesssesseessesseessesssessessenssenssans 1 capsula dura

* didxido de silicio, estearato de magnésio, lactose monoidratada.
Composi¢ao da capsula dura: gelatina e didxido de titanio.

Cada envelope de Repoflor® p6 oral de 1 g contém:

Saccharomyces boulardii HOTIIZAAO™ ............ccoeiiieiiiieiieiceeee e 200mg
CXCIPICILES™ ™ (.S.1. teeuverrrererrrertieterteetesteestesttestesstesesseessessaesseassesseassenseessensaasseassessesssensesssessesseessesssensens Ig
*200 mg contém cerca de 4 x 10° células de Saccharomyces boulardii

**]actose, esséncia de morango, didxido de silicio, sacarina sddica, estearato de magnésio.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

. INDICACOES
Esse medicamento em capsulas e pd oral estd indicado como adjuvante (agente ndo antibidtico) no
tratamento da diarreia aguda produzida por Clostridium difficile, por antibioticoterapia ou quimioterapia,
e na restauracdo da flora intestinal fisiologica.

. RESULTADOS DE EFICACIA
Saccharomyces boulardii é indicado como adjuvante no tratamento da diarreia produzida por Clostridium
difficile.
Estudos realizados comprovam que o Saccharomyces boulardii é efetivo na prevengdo de doengas
associadas a terapia antibiotica: distirbios no transito intestinal (diarreia) e candidiase.
Estudos indicaram uma reducao significativa na durag@o da diarreia aguda com o uso de Saccharomyces
boulardii, sendo um agente promissor no tratamento da diarreia aguda em criangas.
O tratamento oral de voluntarios humanos e ratos com Saccharomyces boulardii, esta relacionado com o
aumento acentuado na atividade das dissacaridases.

(ADAM, M.; et al. Controlled Double Blind Clinical Trials of Saccharomyces boulardii Multicentre
Study Involving 25 Physicians and 388 Cases. Médecine & Chirurgie Digestives, 5(6), 401-406, 1976.
SURAWICZ, C.M.; ELMER, G.W.; SPEELMAN, P.; MCFARLAND, L.V.; CHINN, J.; BELLE, G.
Prevention of

Antibiotic-Associated Diarrhea by Saccharomyces boulardii: A Prospective Study. Gastroenterology, 96,
981- 988, 1989.

KIMMEY, M.B.; ELMER, G.W.; SURAWICZ, C.M.; MCFARLAND, L.V. Prevention of Further
Recurrences of Clostridium difficile Colitis with Saccharomyces boulardii. Digestive Diseases and
Sciences, 35(7), 897-901, July 1990.




BERG, R.; BERNASCONI, P.; FOWLER, D.; GAUTREAUX, M. Inhibition of Candida albicans
Translocation from the Gastrointestinal Tract of Mice by Oral Administration of Saccharomyces
boulardii. The Journal of Infections Diseases, 168, 1314-1318, 1993.

MCFARLAND, L.V.; SURAWICZ, C.M.; GREENBERG, R.N.; ELMER, G.W.; MOYER, K. A.; MELCHER,
S.A.;

BOWEN, K.E.; COX, J.L. Prevention of p-Lactam-Associated Diarrhea by Saccharomyces boulardii
Compared with Placebo. The American Journal of Gastroenterology, 90(3), 439-448, 1995.
CASTAGLIUOLO, I; RIEGLER, MVF.; VALENICK, L., LAMONT, J.T., POTHOULAKIS, C.
Saccharomyces

boulardii Protease Inhibits the Effects of Clostridium difficile Toxins A and B in Human Colonic Mucosa.
Infection and Immunity, 67(1), 302-307, January 1999.

GAON, D.; GARCIA, H.; WINTER, L., RODRIGUEZ, N.; QUINTAS, R.;, GONZALEZ, S.N.; OLIVER, G.
Effect

of Lactobacillus Strains and Saccharomyces boulardii on Persistent Diarrhea in Children. Medicina
(Buenos Aires), 63, 293-298, 2003.

KURUGOL, Z.; KOTUROGLU, G. Effects of Saccharomyces boulardii in children with acute diarrhoea.
Acta Paediatrica, 94, 44-47, 2005.

MCFARLAND, L.V. Meta-Analysis of Probiotics for the Prevention of Antibiotic Associated Diarrhea
and the Treatment of Clostridium difficile Disease. The American Journal of Gastroenterology, 101,
812-822, 2006. SAZAWAL, S.; HIREMATH, G.; DHINGRA, U.;, MALIK, P.; DEB, S.;, BLACK, R.E.
Efficacy of Probiotics in

Prevention of Acute Diarrhoea: A Meta-Analysis of Masked, Randomised, Placebo-Controlled Trials.
The Lancet Infectious Diseases, 6, 374 - 382, June 2006.)

. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
REPOFLOR® ¢ um preparado biolégico cujo principio ativo é o levedo Saccharomyces boulardii, que
foi isolado de frutas silvestres tropicais. E um microrganismo vivo, resistente a agdo dos sucos gastricos,
entérico, pancreatico e biliar; antibidticos e quimioterapicos. REPOFLOR® beneficia o
desenvolvimento da flora intestinal fisiologica, impedindo a proliferagdo dos germes potencialmente
nocivos ao tubo digestivo. Diversas propriedades do Saccharomyces boulardii inibem o crescimento de
diferentes agentes patogénicos, tais como Proteus, Escherichia coli, Shigella, Salmonella,
Pseudomonas, Staphylococcus ¢ Candida albicans. Foi demonstrada também inibigdo in vivo do
desenvolvimento desse ultimo microrganismo.
Sintese de vitaminas do Complexo B: producdo de tiamina, riboflavina, acido pantoténico, piridoxina e
acido nicotinico.
Aumento da atividade enzimatica: o tratamento oral de voluntarios humanos e ratos com
Saccharomyces boulardii, esta relacionado com o aumento acentuado na atividade das dissacaridases
(sacarase, lactase e maltase). A agdo do Saccharomyces boulardii, nas alteragdes infecciosas da flora
intestinal, ao que tudo indica, estd associada ao seu efeito antagdnico direto, a estimulagcdo do
antagonismo biologico das bactérias coli ndo patogénicas e as propriedades metabdlicas do levedo que,
administrados em concentracdes elevadas, impedem o desenvolvimento de populacdes bacterianas
anormalmente proliferadas, restabelecendo o equilibrio da flora normal. Essa agdo antagdénica do
Saccharomyces boulardii sobre microrganismos patogénicos, como o Clostridium difficile, pode
explicar, ainda, sua ag@o sobre a diarreia que surge em decorréncia da antibioticoterapia.
Com relagdo as diarreias osmoticas, a agdo terapéutica de Saccharomyces boulardii talvez possa ser
atribuida, em parte, a complementagdo enzimatica, aumentando a capacidade digestiva e, em parte, ao
restabelecimento do equilibrio da flora do intestino delgado, com crescimento anormal em fungdo dos
carboidratos ndo absorvidos. Menos de 1% de Saccharomyces boulardii administrado ¢ excretado pelas
fezes.

. CONTRAINDICACOES
Pacientes com vias de acesso central (como acesso venoso central) podem ter maior risco de fungemia.
Portanto, o uso de Saccharomyces boulardii deve ser descontinuado ou o cateter central deve ser
removido. Hipersensibilidade a leveduras, especialmente a Saccharomyces boulardii ou a qualquer
componente da férmula.

. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Por ser um produto potencialmente ndo absorvido no trato gastrintestinal, as acdes sistémicas tendem a
ser insignificantes, o que diminui as restrigdes ao uso de REPOFLOR®, que pode ser usado também em
gestantes, mulheres que estejam amamentando e lactentes. Ndo ha contraindicag@o relativa a faixa



etaria.

No entanto, recomendam-se as seguintes precaugdes:

a) intolerancia a lactose: contém lactose no excipiente, todavia o
produto pode aumentar a produgao de lactase;

b) dieta vegan: lactose ¢ um produto derivado do leite para consumo
humano;

¢) uso concomitante com antifingico nao ¢ recomendado;

d) o produto ndo pode ser ingerido juntamente com bebidas
alcodlicas.

Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Pacientes Idosos: Nao existem adverténcias ou recomendagdes especiais sobre o uso do produto por
pacientes idosos.

Gravidez e Lactagfo: Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o
seu término. Informar ao médico se estd amamentando.

Uso compativel com o aleitamento ou doac¢io de leite humano. O uso desse medicamento nio
interfere aleitamento do bebé.

Repoflor® 100 mg e 200 mg céapsula dura:

Atenc¢ao: Contém lactose. Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-
absorcao de glicose galactose.

Atencio: Contém o corante dioxido de titinio, que pode eventualmente, causar reacées alérgicas.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Repoflor® envelope de p6 oral de 1g:

Atencio: contém 742,8 mg de lactose/envelope.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-
galactose.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Uma vez que o seu principio ativo é um levedo (Saccharomyces boulardii), REPOFLOR® nao deve ser
administrado juntamente com agentes fungistaticos e fungicidas, como os poliénicos e os derivados do
imidazol, que poderiam inativar o produto, reduzindo ou anulando o seu efeito terapéutico.
Nao ingerir o medicamento junto com bebidas alcodlicas.

. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar a temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.

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.

Aspecto do produto:

Repoflor® 100 mg: capsula branca, contendo pd branco com granulado na cor bege, com odor
caracteristico;

Repoflor® 200 mg: capsula branca, contendo pd branco com granulado na cor bege, com odor
caracteristico.

Repoflor® ¢ apresentado em po oral 200 mg (200 mg de liofilizado contém cerca de 4 x 10° células de
Saccharomyces boulardii) - contendo granulado na cor bege com odor e sabor de morango.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de Uso:
Capsulas:
As cépsulas devem ser ingeridas inteiras, sem mastigar, com um pouco de liquido. Em caso de
necessidade (criancas ou pacientes com dificuldades de engolir), abrir as capsulas e misturar seu
conteudo a liquidos ou alimentos semissolidos. Nao adicionar o produto a liquidos ou alimentos quentes
(acima de 60°C) ou gelados, assim como bebidas alcodlicas. O preparado deve ser administrado, de



10.

preferéncia, em jejum ou meia hora antes das refeicdes. No caso de pacientes durante tratamento com
antibiodticos e quimioterapicos, administrar REPOFLOR® um pouco antes desses agentes.

Pé oral:

O contetdo dos envelopes deve ser colocado diretamente na boca ou misturado a pequenas quantidades
de liquidos ou alimentos semissélidos. Nao adicionar o produto a alimentos ou liquidos quentes (acima
de 60°C) ou gelados, assim como a bebidas alcodlicas. O preparado deve ser administrado, de
preferéncia, em jejum ou meia hora antes das refeicdes. No caso de pacientes durante tratamento com
antibidticos e quimioterapicos, administrar REPOFLOR® um pouco antes desses agentes.

Apés a abertura das capsulas ou envelopes, REPOFLOR® deve ser imediatamente ingerido, pois o
contato com o ar e a umidade altera o prazo de validade do produto.

Posologia:

REPOFLOR® capsula 100 mg:

Nas alteragdes agudas da flora intestinal e na diarreia por Clostridium difficile: duas capsulas, duas vezes
ao dia. Nas alteragdes cronicas da flora intestinal: uma capsula, duas vezes ao dia.

REPOFLOR® capsula 200 mg:

Nas alteragdes agudas da flora intestinal e na diarréia por Clostridium difficile: uma capsula, duas vezes
ao dia. Nas alteragdes cronicas da flora intestinal: uma cépsula, uma vez ao dia.

REPOFLOR®po oral 1g:

Nas alteragdes agudas da flora intestinal e na diarreia por Clostridium difficile: um envelope, duas vezes
ao dia. Nas alteragdes cronicas da flora intestinal: um envelope, uma vez ao dia.

A posologia de REPOFLOR® pode ser alterada a critério médico. Na maioria dos casos, sdo suficientes
dois a trés dias de tratamento. Se os sintomas persistirem apos cinco dias, deve-se rever o diagnostico e
modificar a terapia.

. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos s3o raros.

Efeitos colaterais dermatologicos: Saccharomyces boulardii tem sido relacionado com exantema, prurido
e urticaria.

Efeitos colaterais gastrintestinais: Saccharomyces boulardii tem sido relacionado a constipagdo e
flatuléncia. Efeitos colaterais hematologicos: fungemia foi relatada em casos de administragdo néo oral
acidental ou em pacientes imunocomprometidos.

Angioedema: ha relato de Saccharomyces boulardii causar edema de Quincke.

Em algumas criangas ou lactentes, pode-se observar o odor de fermento nas fezes, sem qualquer
significado nocivo.

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

SUPERDOSE

Até o momento ndo sdo conhecidos casos de superdosagem com Repoflor. Em estudos de toxicidade
animal, ndo foi possivel a determina¢do da DLsy, mesmo empregando-se doses muito superiores as
indicadas para o homem.

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

I) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0235.0420

Registrado por: EMS S/A

Rodovia Jornalista Francisco Aguirre Proenca, Km 08
Bairro: Chacara Assay

Hortolandia (SP) - CEP: 13186-901

C.N.P.J.: 57.507.378/0003-65

Industria Brasileira

Produzido por: EMS SIGMA PHARMA LTDA.
Hortolandia/SP

Comercializado por: LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
Hortolandia/SP
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Historico de alteracdes do
texto de bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do

R Data do . Data da Versoes Apresentacoes
expediente N°. expediente Assunto expediente N°. expediente | Assunto aprovacio Itens de bula | (yPp/ VPS) relacionadas
Cépsulas 100mg:
10463 - embalagem contendo
PRODUTO a - 12.
18/06/2014 0483883/14- BIOLOGICO - - - - - 1* submissdo VP/V Cépsulas 200mg:
1 . PS
Inclusdo Inicial embalagem contendo 6.
de Texto de Po oral 200 mg/g:
Bula— RDC embalagem contendo 4
60/12 envelopes de 1g.
Cépsulas 100mg:
10456 - embalagem contendo
PRODUTO . 12.
16/07/22014 | 05 67474 V14-1 BroLoGICO - Dl‘zer.es V}I:SN Capsulas 200mg:
Notificagdo de cgais embalagem contendo 6.
Alteracao de Po oral 200 mg/g:
Texto de Bula— embalagem contendo 4
RDC 60/12 envelopes de 1g.
-0 que devo
saber antes de
usar este VP
medicamento? Capsulas 100mg:
10456 - -Onde, como e embalagem contendo
PRODUTO por quanto 12.
16/10/2014 0930836/14-9| BIOLOGICO - - - - - tempo posso Céapsulas 200mg:
Notificagdo de guardar este embalagem
Alteragdo de medlggment contendo 6.




Texto de Bula— - Contraindicacd P6 oral 200 mg/g:
RDC 60/12 es embalagem
. VPS
- Adverténci contendo 4
ase envelopes de 1g.
precaucoes
- Reagdes
adversas
- Dizeres VP/V
legais PS
6. COMO
10456 - DEVO USAR
PRODUTO ESTE
BIOLOGICO - MEDICAMEN -VP P6 oral 200 mg/g:
11/10/2023 1086898231- Notificagdo de TO? - embalagem contendo 4
Alteracdo de Texto VPS envelopes de 1g.
de Bula—RDC 8. POSOLOGIA
60/12 EMODO DE
USAR
10456 - 4.0 que devo
PRODUTO saber antes de Capsulas 100mg:
BIOLOGICO - usar este embalagem contendo
Notificagdo de medicamento? 12.
Alteragao de 5.0nde, como e Capsulas 200mg:
Texto de Bula por quanto tempo embalagem
—RDC 60/12 posso guardar contendo 6.
este - VP Po6 oral 200 mg/g:
20/12/2024 1745200/24-0 medicamento? . embalagem contendo 4
Dizeres legais -VPS envelopes de 1g.
5.Adverténcias e
precaugoes
7.Cuidados de
armazenamento
do medicamento
Dizeres legais
10456 - VP
17/03/2025 0354956/25-6 PRODUTO Po oral 200 mg/g:
BIOLOGICO - -VPS embalagem




09/04/2025

0489928/25-1

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12
10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteragao de
Texto de Bula
—RDC 60/12

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteragao de
Texto de Bula
—RDC 60/12

02/12/2019

3323049/19-8

11922 -
PRODUTOS
BIOLOGICO

S - 36.
Alteragdo da
descri¢do ou

composi¢do
do produto
terminado -

Maior

30/08/2021

Apresentagdo

4.0 que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
5.0nde, como ¢
por quanto tempo
posso guardar
este
medicamento?
Dizeres legais

5.Adverténcias e
precaugoes
7.Cuidados de
armazenamento
do medicamento
Dizeres legais

-VP

- VPS

Apresentagoes
4.0 que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
5.0nde, como e
por quanto tempo
posso guardar
este
medicamento?
Dizeres legais

Apresentagoes
5.Adverténcias e
precaugoes
7.Cuidados de
armazenamento
do medicamento

-VP

- VPS

contendo 4
envelopes de 1g.

Po oral 200 mg/g:
embalagem
contendo 4

envelopes de 800

mg.

Po oral 200 mg/g:
embalagem
contendo 4

envelopes de 1g.
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I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO REPOFLOR® 250
Saccharomyces boulardii

APRESENTACOES
Cépsula dura 250 mg. Embalagem contendo 6, 10 ou 12 unidades.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada cépsula dura de 250 mg contém:

SaccharomyceSDoOUlardii™...................ccoooi i 250 mg
CXCIPICNEES® (8. eureerrereereerresstesteetesteessesteessasseesseessesseessasseeseesseassesseessesseessesssessesssensesssensenssenns capsula dura
*250 mg contém no minimo 5 x 109 células de Saccharomyces boulardii

**]actose monoidratada, didéxido de silicio e estearato de magnésio

Composi¢ao da capsula: amarelo de quinolina, amarelo crepusculo, didxido de titanio e gelatina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

REPOFLOR® 250 cépsula dura esta indicado como adjuvante (agente ndo antibidtico) no tratamento da
diarreia produzida por Clostridium difficile, por antibioticoterapia ou quimioterapia, e na restauracdo da
flora intestinal fisiologica.

RESULTADOS DE EFICACIA

Saccharomyces boulardii é indicado como adjuvante no tratamento da diarreia produzida por Clostridium
difficile.

Estudos realizados comprovam que o Saccharomyces boulardii é efetivo na prevencdo de doengas
associadas a terapia antibidtica: disturbios no transito intestinal (diarreia) e candidiase.

Estudos indicaram uma reducao significativa na duracdo da diarreia aguda com o uso de Saccharomyces
boulardii, sendo um agente promissor no tratamento da diarreia aguda em criangas.

O tratamento oral de voluntarios humanos e ratos com Saccharomyces boulardii, esta
relacionado com o aumento acentuado na atividade das dissacaridases.

Referéncias:

ADAM, M.; et al. Controlled Double Blind Clinical Trials of Saccharomyces boulardii

Multicentre Study Involving 25 Physicians and 388 Cases. Médecine & Chirurgie Digestives, 5(6),

401-406, 1976.

SURAWICZ, C.M.; ELMER, G.W.; SPEELMAN, P.; MCFARLAND, L.V.; CHINN, J.; BELLE, G.

Prevention of

Antibiotic-Associated Diarrhea by Saccharomyces boulardii: A Prospective Study. Gastroenterology,

96, 981-988, 1989.

KIMMEY, M.B.; ELMER, G.W.; SURAWICZ, C.M.; MCFARLAND, L.V. Prevention of Further

Recurrences of

Clostridium difficile Colitis with

Saccharomyces boulardii. Digestive Diseases and Sciences, 35(7), 897-901, July 1990.

BERG, R.; BERNASCONI, P.; FOWLER, D.; GAUTREAUX, M. Inhibition of Candida albicans

Translocation from the Gastrointestinal Tract of Mice by Oral Administration of Saccharomyces

boulardii. The Journal of Infections Diseases, 168, 1314-1318, 1993.

MCFARLAND, L.V.; SURAWICZ, C.M.; GREENBERG, R.N.; ELMER, G.W.; MOYER, K.A;

MELCHER, S.A.; BOWEN, K.E.; COX, J.L.

Prevention of B-Lactam-Associated Diarrhea by Saccharomyces boulardii Compared with Placebo.

The American Journal of Gastroenterology, 90(3), 439-448, 1995.

CASTAGLIUOLO, L; RIEGLER, M.F.; VALENICK, L,; LAMONT,
T, POTHOULAKIS,C.

Saccharomyces boulardii Protease Inhibits the Effects of Clostridium difficile Toxins A and B in

Human Colonic Mucosa. Infection and Immunity, 67(1), 302-307, January 1999.

GAON, D.; GARCIA, H.; WINTER, L.; RODRIGUEZ, N.; QUINTAS, R.; GONZALEZ, S.N.;

OLIVER, G.

Effect of Lactobacillus Strains and Saccharomyces boulardii on Persistent Diarrhea in Children.



a)
b)
c)

Medicina (Buenos Aires), 63,293-298, 2003.

KURUGOL, Z.; KOTUROGLU, G. Effects of Saccharomyces boulardii in children with acute
diarrhoea. Acta Paediatrica, 94, 44-47, 2005. MCFARLAND, L.V. Meta-Analysis of Probiotics for the
Prevention of Antibiotic Associated Diarrhea and the Treatment of Clostridium difficile
Disease. The American Journal of Gastroenterology, 101, 812-822, 2006.

SAZAWAL, S.; HIREMATH, G.; DHINGRA, U.; MALIK, P.; DEB, S.; BLACK, R.E. Efficacy of
Probiotics in

Prevention of Acute Diarrhoea: A Meta-Analysis of Masked, Randomised, Placebo-Controlled Trials.
The Lancet Infectious Diseases, 6, 374 - 382, June 2006.)

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

REPOFLOR® 250 ¢ um preparado bioldgico cujo principio ativo é o levedo Saccharomyces boulardii,
que foi isolado de frutas silvestres tropicais. E um microrganismo vivo, resistente a agdo dos sucos
gastricos, entérico, pancreatico ¢ biliar; antibidticos e quimioterapicos.

REPOFLOR® 250 beneficia o desenvolvimento da flora intestinal fisiolégica, impedindo a proliferagio
de germes potencialmente nocivos ao tubo digestivo. Diversas propriedades do Saccharomyces
boulardii inibem o crescimento de diferentes agentes patog€nicos, tais como Proteus, Escherichia coli,
Shigella, Salmonella, Pseudomonas, Staphylococcus e Candida albicans. Foi demonstrada também
inibi¢do in vivo do desenvolvimento desse tltimo microrganismo.

Sintese de vitaminas do Complexo B. producdo de tiamina, riboflavina, acido pantoténico, piridoxina
e acido nicotinico.

Aumento da atividade enzimatica: o tratamento oral de voluntarios humanos e ratos com
Saccharomyces boulardii, esta relacionado com o aumento acentuado na atividade das dissacaridases
(sacarase, lactase e maltase). A ag¢do do Saccharomyces boulardii, nas alteragdes infecciosas da flora
intestinal, ao que tudo indica, esta associada ao seu efeito antagénico direto, a estimula¢do do
antagonismo bioldgico das bactérias coli ndo patogénicas e as propriedades metabolicas do levedo que,
administrados em concentragdes eclevadas, impedem o desenvolvimento de populagdes bacterianas
anormalmente proliferadas, restabelecendo o equilibrio da flora normal. Essa agdo antagdnica do
Saccharomyces boulardii sobre microrganismos patogénicos, como o Clostridium difficile, pode
explicar, ainda, sua acdo sobre a diarreia que surge em decorréncia da antibioticoterapia.

Com relagdo as diarreias osmoticas, a agdo terapéutica de Saccharomyces boulardii talvez possa ser
atribuida, em parte, a complementacdo enzimatica, aumentando a capacidade digestiva e, em parte, ao
restabelecimento do equilibrio da flora do intestino delgado, com crescimento anormal em fungdo dos
carboidratos ndo absorvidos.

Menos de 1% de Saccharomyces boulardii administrado ¢ excretado pelas fezes.

. CONTRAINDICACOES

REPOFLOR® 250 ¢ contraindicado em paciente que apresentem hipersensibilidade a leveduras,
especialmente a

Saccharomyces boulardii ou a qualquer componente da férmula.

Pacientes com vias de acesso central (como acesso venoso central) podem ter maior risco de fungemia.
Portanto, o uso de Saccharomyces boulardii

deve ser descontinuado ou o cateter central deve ser removido.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias e Precaugoes:

Por ser um produto potencialmente ndo absorvido no trato gastrintestinal, as acdes sistémicas tendem a
ser insignificante, 0 que diminui as restrigdes ao uso de REPOFLOR® 250, que pode ser usado
também em gestantes, mulheres que estejam amamentando e lactentes. Ndo ha contraindicagdo relativa
a faixa etdria.

No entanto, recomendam-se as seguintes precaucdes:

intolerancia a lactose: esse produto pode aumentar a produgéo de lactase;

uso concomitante com antifungico ndo ¢ recomendado;

produto nao pode ser ingerido juntamente com bebidas alcodlicas.

Pacientes Idosos
Nao existem adverténcias ou recomendacdes especiais sobre o uso do produto por pacientes idosos.



Gravidez e Lactacao

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescricio médica ou do
cirurgido-dentista.

Uso compativel com o aleitamento ou doacio de leite humano. O uso desse medicamento nio
interfere no aleitamento do bebé.

Direcao de veiculos e operacio de maquinas

Os efeitos do REPOFLOR® 250 sobre a capacidade de dirigir € operar maquinas sdo nulos ou
despreziveis.

Atenc¢ao: Contém lactose.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose
galactose.

Atenc¢io: Contém os corantes dioxido de titinio, amarelo de quinolina e amarelo crepusculo que
podem eventualmente, causar reacdes alérgicas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uma vez que o seu principio ativo é um levedo (Saccharomyces boulardii), REPOFLOR® 250 nio
deve ser administrado juntamente com agentes fungistaticos e fungicidas, como os poli€nicos e o0s
derivados do imidazol, que poderiam inativar o produto, reduzindo ou anulando o seu efeito
terapéutico.

No caso de pacientes durante tratamento com antibidticos e quimioterapicos, REPOFLOR® 250 deve ser
usado um pouco antes desses agentes.

REPOFLOR® 250 ndo deve ser ingerido junto com bebidas alcodlicas.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C e 30 °C). Proteger da luz ¢ umidade. Este medicamento
tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricag@o.

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.

Aspecto do produto:
REPOFLOR® 250 ¢ apresentado em capsula creme, contendo pd branco com granulado na cor bege,
com odor caracteristico.

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

. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de Uso: As capsulas devem ser ingeridas inteiras, sem mastigar, com um pouco de liquido. Em
caso de necessidade (criangas ou pacientes com dificuldades de engolir), abrir as capsulas e misturar
seu conteudo a liquidos ou alimentos semissolidos. Nao adicionar o produto a liquidos ou alimentos
quentes (acima de 60°C) ou gelados, assim como bebidas alcoodlicas. O preparado deve ser administrado,
de preferéncia, em jejum ou meia hora antes das refeicdes. No caso de pacientes durante tratamento
com antibidticos e quimioterapicos, administrar REPOFLOR® 250 um pouco antes desses agentes.
Uma vez retiradas da embalagem, as capsulas devem ser consumidas imediatamente.

Posologia:

Como adjuvante no tratamento da diarreia causada por Clostridium difficile, por
antibioticoterapia ou quimioterapia e na restauracdo da flora intestinal fisiologica: uma a duas
capsulas, uma a duas vezes ao dia.

A posologia de REPOFLOR® 250 pode ser alterada a critério médico. Na maioria dos casos, sdo
suficientes dois a trés dias de tratamento. Se os sintomas persistirem ap6s cinco dias, deve-se rever o
diagnéstico e modificar a terapia.

Este medicamento nfo deve ser partido, aberto ou mastigado.



9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos sdo raros. Foram relatados:
Efeitos colaterais dermatoldgicos: Saccharomyces boulardii tem sido relacionado com exantema,
prurido e urticaria. Efeitos colaterais gastrintestinais: Saccharomyces boulardii tem sido relacionado a
constipagao e flatuléncia.
Efeitos colaterais hematologicos: fungemia foi relatada em casos de administragdo nao oral acidental ou
em pacientes imunocomprometidos. Angioedema: ha relato de Saccharomyces boulardii causar edema
de Quincke.
Em algumas criangas ou lactentes, pode-se observar o odor de fermento nas fezes, sem qualquer
significado nocivo.

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

10. SUPERDOSE

Até o momento ndo sdo conhecidos casos de superdosagem com REPOFLOR® 250. Em
estudos de toxicidade animal, nio foi possivel a determinagdo da DL50, mesmo empregando-se doses
muito superiores as indicadas para o homem.

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

III. DIZERES LEGAIS

Registro : 1.0235.0420

Registrado por: EMS S/A

Rodovia Jornalista Francisco Aguirre Proenga,

Km 08 Bairro: Chacara Assay
Hortolandia (SP) - CEP: 13186-901
CNPJ.: 57.507.378/0003-65
Industria Brasileira

Produzido por: EMS SIGMA PHARMA LTDA.
Hortolandia (SP)

Comercializado por: LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACKEUTICA LTDA.
Hortolandia (SP)

0800—%‘5‘&:06 00 @

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientacio de um
profissional de saide.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 30/04/2024.

Bula-pac-000910-EMS-V0
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REPOFLOR®250
Saccharomyces boulardii

EMS S/A.

Po oral 250 mg




I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO REPOFLOR® 250
Saccharomyces boulardii

APRESENTACOES
P6 oral 250 mg. Embalagem contendo 6 ou 10 envelopes de 800 mg.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada envelope de 250 mg po oral de 800 mg contém:

SACCRAromyces DOULAFAII™ ................cooouiiieii ettt ettt ettt 250 mg
CXCIPICTIEES ¥ (LS. reuvreurrenteeereeitesstesteeseeseesteeseesseaseesseesseasseassesssesseenseenseasseasseassansaesseensenssesssesssesseenseenseansenssenns 800 mg
*250 mg contém no minimo 5 x 10° células de Saccharomyces boulardii

** manitol, aroma de abacaxi, sucralose, diéxido de silicio e estearato de magnésio

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES
REPOFLOR® 250 po oral estd indicado como adjuvante (agente ndo antibiotico) no tratamento da
diarreia aguda produzida por Clostridium difficile, por antibioticoterapia ou quimioterapia, e na
restauracao da flora intestinal fisiologica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Saccharomyces boulardii ¢ indicado como adjuvante no tratamento da diarreia produzida por
Clostridium difficile.
Estudos realizados comprovam que o Saccharomyces boulardii é efetivo na prevencdo de doencas
associadas a terapia antibidtica: distrbios no transito intestinal (diarreia) e candidiase.
Estudos indicaram uma redugdo significativa na duragdo da diarreia aguda com o uso de
Saccharomyces boulardii, sendo um agente promissor no tratamento da diarreia aguda em criangas.
O tratamento oral de voluntarios humanos ¢ ratos com Saccharomyces boulardii, esta relacionado
com o aumento acentuado na atividade das dissacaridases.

(ADAM, M.; et al. Controlled Double Blind Clinical Trials of Saccharomyces boulardii Multicentre
Study Involving 25 Physicians and 388 Cases. Médecine & Chirurgie Digestives, 5(6), 401-406, 1976.
SURAWICZ, C.M.; ELMER, G.W.; SPEELMAN, P.;, MCFARLAND, L.V.;, CHINN, J.; BELLE, G.
Prevention of

Antibiotic-Associated Diarrhea by Saccharomyces boulardii: A Prospective Study. Gastroenterology,
96, 981- 988, 1989.

KIMMEY, M.B.;, ELMER, G.W.; SURAWICZ, CM.; MCFARLAND, L.V. Prevention of Further
Recurrences of Clostridium _difficile Colitis with Saccharomyces boulardii. Digestive Diseases and
Sciences, 35(7), 897-901, July 1990.

BERG, R.;, BERNASCONI, P.;, FOWLER, D.;, GAUTREAUX, M. Inhibition of Candida albicans
Translocation from the Gastrointestinal Tract of Mice by Oral Administration of Saccharomyces
boulardii. The Journal of Infections Diseases, 168, 1314-1318, 1993.

MCFARLAND, L.V.;, SURAWICZ, CM.; GREENBERG, R.N., ELMER, G.W., MOYER, KA.,
MELCHER, S.A.;

BOWEN, K.E.; COX, J.L. Prevention of [-Lactam-Associated Diarrhea by Saccharomyces boulardii
Compared with Placebo. The American Journal of Gastroenterology, 90(3), 439-448, 1995.
CASTAGLIUOLO, I; RIEGLER, M.F.; VALENICK, L., LAMONT, J.T., POTHOULAKIS, C.
Saccharomyces

boulardii Protease Inhibits the Effects of Clostridium difficile Toxins A and B in Human Colonic
Mucosa. Infection and Immunity, 67(1), 302-307, January 1999.

GAON, D.; GARCIA, H.; WINTER, L., RODRIGUEZ, N.; QUINTAS, R.; GONZALEZ, S.N.; OLIVER, G.
Effect

of Lactobacillus Strains and Saccharomyces boulardii on Persistent Diarrhea in Children. Medicina
(Buenos Aires), 63, 293-298, 2003.

KURUGOL, Z.; KOTUROGLU, G. Effects of Saccharomyces boulardii in children with acute
diarrhoea. Acta Paediatrica, 94, 44-47, 2005.




MCFARLAND, L.V. Meta-Analysis of Probiotics for the Prevention of Antibiotic Associated Diarrhea
and the Treatment of Clostridium difficile Disease. The American Journal of Gastroenterology, 101,
812-822, 2006. SAZAWAL, S.; HIREMATH, G.; DHINGRA, U.; MALIK, P.; DEB, S.; BLACK, R.E.
Efficacy of Probiotics in

Prevention of Acute Diarrhoea: A Meta-Analysis of Masked, Randomised, Placebo-Controlled Trials.
The Lancet Infectious Diseases, 6, 374 - 382, June 2006.)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

REPOFLOR® 250 é um preparado biologico cujo principio ativo é o levedo Saccharomyces
boulardii, que foi isolado de frutas silvestres tropicais. E um microrganismo vivo, resistente a agdo dos
sucos gastricos, entérico, pancreatico e biliar; antibidticos e quimioterapicos. REPOFLOR® 250
beneficia o desenvolvimento da flora intestinal fisiologica, impedindo a proliferagdo dos germes
potencialmente nocivos ao tubo digestivo. Diversas propriedades do Saccharomyces boulardii inibem o
crescimento de diferentes agentes patogénicos, tais como Proteus, Escherichia coli, Shigella,
Salmonella, Pseudomonas, Staphylococcus ¢ Candida albicans. Foi demonstrada também inibigdo in
vivo do desenvolvimento desse Gltimo microrganismo.

Sintese de vitaminas do Complexo B: producdo de tiamina, riboflavina, acido pantoténico, piridoxina
e acido nicotinico.

Aumento da atividade enzimatica: o tratamento oral de voluntarios humanos e ratos com
Saccharomyces boulardii, esta relacionado com o aumento acentuado na atividade das dissacaridases
(sacarase, lactase e maltase). A ag¢do do Saccharomyces boulardii, nas alteragdes infecciosas da flora
intestinal, ao que tudo indica, esta associada ao seu efeito antagénico direto, a estimula¢do do
antagonismo bioldgico das bactérias coli ndo patogénicas e as propriedades metabolicas do levedo que,
administrados em concentragdes elevadas, impedem o desenvolvimento de populacdes bacterianas
anormalmente proliferadas, restabelecendo o equilibrio da flora normal. Essa agdo antagdnica do
Saccharomyces boulardii sobre microrganismos patogénicos, como o Clostridium difficile, pode
explicar, ainda, sua ag@o sobre a diarreia que surge em decorréncia da antibioticoterapia.

Com relagdo as diarreias osmoticas, a agdo terapéutica de Saccharomyces boulardii talvez possa ser
atribuida, em parte, & complementagdo enzimatica, aumentando a capacidade digestiva e, em parte, ao
restabelecimento do equilibrio da flora do intestino delgado, com crescimento anormal em fungdo dos
carboidratos ndo absorvidos. Menos de 1% de Saccharomyces boulardii administrado ¢ excretado pelas
fezes.

4. CONTRAINDICACOES
Pacientes com vias de acesso central (como acesso venoso central) podem ter maior risco de fungemia.
Portanto, o uso de Saccharomyces boulardii deve ser descontinuado ou o cateter central deve ser
removido. Hipersensibilidade a leveduras, especialmente a Saccharomyces boulardii ou a qualquer
componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Por ser um produto potencialmente ndo absorvido no trato gastrintestinal, as acdes sistémicas
tendem a ser insignificantes, o que diminui as restrigdes ao uso de REPOFLOR® 250.
No entanto, recomendam-se as seguintes precaugdes:

a) uso concomitante com antifingico ndo ¢ recomendado;
b) o produto ndo pode ser ingerido juntamente com bebidas alcodlicas. Ndo interromper o
tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Pacientes Idosos: Nao existem adverténcias ou recomendagdes especiais sobre o uso do produto por
pacientes idosos.

Gravidez e Lactaciao: Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds
o seu término. Informar ao médico se estd amamentando.

Uso compativel com o aleitamento ou doacio de leite humano. O uso desse medicamento niao
interfere no aleitamento do bebé.

Atenc¢iao: Contém manitol, em quantidade que pode causar efeito laxativo.

.Direcao de veiculos e operacio de maquinas
Vocé pode dirigir e lidar com maquinas normalmente durante tratamento com REPOFLOR® 250.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

10.

Uma vez que o seu principio ativo é um levedo (Saccharomyces boulardii), REPOFLOR® 250
ndo deve ser administrado juntamente com agentes fungistaticos e fungicidas, como os poli€nicos € os
derivados do imidazol, que poderiam inativar o produto, reduzindo ou anulando o seu efeito terapéutico.
Nao ingerir o medicamento junto com bebidas alcodlicas.

. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C e 30 °C). Proteger da luz e umidade. Este medicamento
tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

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.
Aspecto do produto:

REPOFLOR® 250 p6 para solugdo 250 mg - pd branco, contendo granulado na cor bege com odor e
sabor de abacaxi.

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

. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de Uso:

No caso de pacientes durante tratamento com antibidticos e quimioterapicos REPOFLOR® 250 deve
ser usado um pouco antes desses agentes.

O contetido dos envelopes deve ser colocado diretamente na boca ou misturado a pequenas quantidades
de liquidos ou alimentos semissdlidos. Nao adicionar o produto a alimentos ou liquidos quentes (acima
de 60°C) ou gelados, assim como a bebidas alcodlicas. O preparado deve ser administrado, de
preferéncia, em jejum ou meia hora antes das refei¢des.

Apos a abertura dos envelopes, REPOFLOR® 250 deve ser imediatamente ingerido, pois o contato com
o ar e a umidade altera o prazo de validade do produto.

Posologia:

REPOFLOR® 250 p6 para solugio 250 mg:

Como adjuvante no tratamento da diarreia causada por Clostridium difficile, por antibioticoterapia ou
quimioterapia ¢ na restaurag@o da flora intestinal fisiologica: um a dois envelopes, uma a duas vezes ao
dia.

A posologia de REPOFLOR® 250 pode ser alterada acritério médico. Na maioria dos casos, sdo
suficientes dois a trés dias de tratamento. Se os sintomas persistirem apds cinco dias, deve-se rever o
diagnéstico e modificar a terapia.

Criancgas: estudos sugerem doses didrias entre 250 mg e 500 mg.

Adultos: estudos sugerem nao utilizar doses didrias superiores a 1000 mg.

.REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos sdo raros. Efeitos colaterais dermatologicos: Saccharomyces boulardii tem sido
relacionado com exantema, prurido e urticaria. Efeitos colaterais gastrintestinais: Saccharomyces
boulardii tem sido relacionado a constipagdo e flatuléncia. Efeitos colaterais hematologicos: fungemia
foi relatada em casos de administragdo ndo oral acidental ou em pacientes imunocomprometidos.
Angioedema: ha relato de Saccharomyces boulardii causar edema de Quincke.

Em algumas criangas ou lactentes, pode-se observar o odor de fermento nas fezes, sem qualquer
significado nocivo.

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

SUPERDOSE

Até o momento ndo sdo conhecidos casos de superdosagem com REPOFLOR® 250. Em estudos de
toxicidade animal, ndo foi possivel a determinagdo da DLsy, mesmo empregando-se doses muito
superiores as indicadas para o homem.



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

III) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0235.0420

Registrado por: EMS S/A
Rodovia Jornalista Francisco
Aguirre Proenca, Km 08 Bairro:

Chacara Assay

Hortolandia /SP - CEP: 13186-901
CNPJ.: 57.507.378/0003-65
Indtstria Brasileira

Produzido por: EMS SIGMA PHARMA LTDA.
Hortolandia /SP

Comercializado por: LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
Hortolandia /SP

SAC
0800-050 06 00

®

Siga corretamente o modo de usar. Nao desaparecendo os sintomas procure orientacio de um
profissional de saude.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 16/09/2024.

Bula-pac-000910-EMS-V01
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