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INTESTIN®

cloridrato de loperamida

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
O INTESTIN® comprimido 2 mg apresenta-se em embalagem com 12 comprimidos ¢ em embalagem

hospitalar com 200 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém:
cloridrato de LOPeramidan. . .........cueeuieiiruieiiee ettt st et eae et e 2 mg

Excipientes (lactose, amido, estearato de magnésio, celulose microcristalina) q.s.p................ 1 comprimido

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

INTESTIN® esta indicado no tratamento sintomatico de:

- diarreia aguda inespecifica, sem carater infeccioso;

- diarreias cronicas espoliativas, associadas a doencas inflamatdrias como Doenga de Crohn e retocolite
ulcerativa;

- nas ileostomias e colostomias com excessiva perda de agua e eletrdlitos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Diarreia aguda

A eficacia de 2 mg de loperamida em céapsulas para o tratamento de diarreia aguda foi estabelecida em 2
estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo (N=376, pacientes com idade entre 9
e 85 anos), sendo que em um deles também foi incluido outro grupo controlado por ativo (difenoxilato e
clioquinol + fanquinona).!? Uma dose tinica de 4 mg de loperamida (duas cdpsulas de 2 mg) aumentou
significativamente o tempo entre a administracdo da dose e a primeira ocorréncia de fezes ndo uniformes e
propiciou a uma menor recorréncia de fezes ndo uniformes ao final de 24 horas de estudo quando
comparado com placebo (uma diferenca significativa a favor da loperamida foi observada assim que
completada 1 hora apds a administragdo em 1 estudo). !> A loperamida também demonstrou reduzir a
necessidade de tratamento antidiarreico adicional com difenoxilato quando comparado com placebo.? Em
dois estudos clinicos adicionais, randomizados, controlados (N= 670, pacientes com idade 16 entre 75
anos), loperamida (até 16 mg ao dia) foi comparada com placebo e 6xido de loperamida. Em ambos estudos,

o tempo médio para completo alivio da diarreia foi significativamente (p < 0,007) mais curto com a
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loperamida (27,00 e 17,30 horas) quando comparadas com placebo (45,15 e 37,00 horas). Os beneficios da
loperamida versus placebo foram evidentes nas primeiras duas horas ap6s o inicio do tratamento.>*

A eficacia da loperamida também foi estabelecida em estudos clinicos controlados por outros
medicamentos antidiarreicos. Em dois estudos clinicos randomizados, duplo-cego, comparando capsulas
de loperamida de 2 mg (até 16 mg ou 20 mg/dia) e o tratamento com difenoxilato durante um periodo de
72 horas (N=954, com idade entre 10 e 99 anos), a loperamida levou a uma melhora significativa no controle
da diarreia durante todo o periodo do estudo em doses significativamente reduzidas. O tempo para inicio
da agdo antidiarreica foi menor para loperamida quando comparada com difenoxilato.® Em dois estudos
clinicos randomizados, controlados, abertos comparando loperamida liquida (0,2 mg/mL) com salicilato de
bismuto monobasico (N=203) ou atapulgite (N=194) em adultos com idade > 18 anos com diarreia aguda,
a loperamida reduziu significativamente o nimero médio de fezes ndo uniformes nas primeiras 12 horas
apos o tratamento quando comparado com cada medicamento controle. Além disso, a loperamida reduziu
o tempo para a ultima evacuagdo com fezes ndo uniformes quando comparada com cada medicamento

controle (estatisticamente significativo versus salicilato de bismuto monobasico isolado).”®

Diarreia cronica

Em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo avaliou-se a eficacia de
comprimidos de loperamida de 2 mg com 40 pacientes (38 completaram o tratamento) com diarreia cronica
inespecifica. Apo6s uma semana de tratamento, pacientes tratados com loperamida tiveram
significativamente mais respostas satisfatorias (definidas como < 2 evacuagdes ao dia) quando comparada
com pacientes tratados com placebo (p < 0,001).°

Trés estudos clinicos randomizados, duplo-cego, cruzados (N=85) demonstrou que capsulas de loperamida
de 2 mg (até 10 a 16 mg/dia) sdo mais efetivas que difenoxilato (mais sulfato de atropina) no controle de
diarreia cronica com causas variadas, incluindo apds ressec¢do intestinal. A dura¢do de cada tratamento
variou de 25 dias a 49 dias. A loperamida foi significativamente melhor na redu¢do do niimero de
evacuagdes ao dia e/ou melhorou a consisténcia fecal quando comparada com difenoxilato.'% -2 Em dois
desses estudos, os beneficios da loperamida foram observados em doses menores quando comparada com

difenoxilato.'®12

Ileostomias

Em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, cruzado, com 20 pacientes com
ileostomias, tratados com 2 mg de loperamida para 7 dias (4 capsulas para os primeiros 4 dias € um aumento
de 6 capsulas ao dia nos 3 dias finais, se necessario) significativamente reduziu a produgio de fezes quando
comparada com placebo (p < 0,001)."3

Em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, as capsulas de loperamida (4 mg, trés vezes ao dia) foram
tdo efetivas quanto o fosfato de codeina, levando a uma redug@o significativa na produgao de fecal diaria e
na composi¢do de agua, com menores efeitos adversos e em uma perda diaria de sddio, potassio e cloreto

reduzidas.'*
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Estudos clinicos tém demonstrado que o inicio da agdo da loperamida no controle da diarreia aguda ocorre

dentro das primeiras 1 a 2 horas seguidas da primeira dose.

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acao
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A loperamida se liga ao receptor opiaceo da parede do intestino. Consequentemente, inibe a liberagao de
acetilcolina e prostaglandinas, reduzindo os movimentos peristalticos propulsivos, aumentando o tempo de
transito intestinal ¢ melhorando a reabsor¢do de agua e eletrdlitos. A loperamida ndo altera a flora
fisiolégica. A loperamida aumenta o tonus do esfincter anal, reduzindo a sensagdo de urgéncia e

incontinéncia fecal. A loperamida ndo atua de forma central.

Propriedades farmacocinéticas
Absorc¢ao
A maioria da loperamida ingerida ¢ absorvida do intestino, entretanto, como um resultado de metabolismo

de primeira passagem significativo, a biodisponibilidade sistémica ¢ somente de aproximadamente 0,3%.

Distribuicao

Estudos de distribui¢do em ratos demonstraram alta afinidade pela parede intestinal, com uma preferéncia
a se ligar aos receptores da camada do muisculo longitudinal. A loperamida ligada as proteinas plasmaticas
¢ de 95%, principalmente a albumina. Dados de estudos ndo clinicos demonstraram que a loperamida ¢ um

substrato da glicoproteina-P.

Metabolismo

A loperamida é quase completamente extraida pelo figado, onde é predominantemente metabolizada,
conjugada e excretada pela bile. A N-desmetilagao oxidativa ¢ a principal via metabdlica para a loperamida
e ¢ mediada principalmente pela CYP 3A4 e CYP 2C8. Devido aos efeitos intensos de primeira passagem,

as concentragdes plasmaticas do ativo inalterado permanecem extremamente baixas.

Eliminacao
A meia-vida da loperamida em homens ¢ de aproximadamente 10,8 a 11 horas, com uma faixa de variagdo
de 9,1 a 14,4 horas. A excrecdo da loperamida inalterada e de seus metabolitos ocorre principalmente pelas

fezes.

Dados pré-clinicos
Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos para humanos com base em estudos convencionais de toxicidade

aguda e repetida, genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade a reproducdo e ao desenvolvimento.

4. CONTRAINDICACOES
O cloridrato de loperamida é exclusivamente para uso adulto. Nao deve, portanto, ser utilizado por
criangas, especialmente as menores de dois anos de idade.

Este medicamento é contraindicado na diarreia aguda ou persistente da crianca.
O cloridrato de loperamida € contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao cloridrato

de loperamida ou a qualquer um dos excipientes.

O cloridrato de loperamida ndo deve ser utilizado como tratamento de primeira escolha em pacientes:
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- com disenteria aguda caracterizada por sangue nas fezes e febre alta;

- com colite ulcerativa aguda;

- com enterocolite bacteriana causada por agentes invasores incluindo Salmonella, Shigella e
Campylobacter;

- com colite pseudomembranosa associada ao uso de antibidticos de amplo espectro.

O cloridrato de loperamida ndo deve ser utilizado quando a inibi¢ao do peristaltismo deve ser evitada devido
ao risco potencial de sequelas significativas incluindo ileo, megacolon e megacoélon toxico. O cloridrato de
loperamida deve ser suspenso rapidamente quando ocorrer constipagdo, distensdo abdominal ou ileo.

O cloridrato de loperamida (principio ativo do INTESTIN®) est4 contraindicado no caso de dor abdominal
com auséncia de diarreia.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas

para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Atencao: contém lactose (tipo de acgicar) abaixo de 0,25g/comprimido. Este medicamento niao deve

ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorciio de glicose-galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O tratamento da diarreia com cloridrato de loperamida ¢ apenas sintomatico. Sempre que uma etiologia de
base puder ser determinada, um tratamento especifico deve ser instituido quando apropriado.

Em pacientes com diarréia, especialmente em criangas, pode ocorrer deplegdo de fluidos e eletrolitos.
Nesses casos, a administragdo da terapia adequada de substitui¢ao de fluidos e eletrdlitos é a medida mais
importante. O cloridrato de loperamida ndo deve ser administrado a criangas com idade entre 2 e 6 anos
sem prescrigdo e supervisdo médica.

Na diarreia aguda, caso nao se obtenha melhora dentro de 48 horas, deve-se suspender a administragdo de
cloridrato de loperamida e procurar atendimento e orientacdo médica.

Em pacientes com AIDS tratados com cloridrato de loperamida para diarreia, ao primeiro sinal de distensdo
abdominal, a terapia deve ser interrompida. Tém ocorrido relatos isolados de obstipagdo com risco
aumentado de megacodlon téxico em pacientes com AIDS e colite infecciosa viral ou bacteriana tratados
com cloridrato de loperamida.

Embora ndo existam dados farmacocinéticos disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepatica,
cloridrato de loperamida deve ser utilizado com precaugdo nestes pacientes devido a redugdo do
metabolismo de primeira passagem. Pacientes com disfuncéo hepética devem ser monitorados para sinais
de toxicidade do sistema nervoso central (SNC).

Foram descritos abuso ¢ ma utilizagdo da loperamida, como substituta de opiaceo, em individuos com
dependéncia a opiaceos (vide “Superdose™).

Se os sintomas persistirem ou piorarem, ou se surgirem novos sintomas, interrompa o uso e consulte um

meédico.
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Gravidez (Categoria B) e lactacio

Gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas ou que estejam amamentando.
INTESTIN® deve ser evitado durante a gravidez, principalmente no primeiro trimestre, apesar de efeitos
teratogénicos e embriotoxicos ndo terem sido observados em animais, mesmo com doses comparaveis a 30
vezes a dose terapéutica em humanos. Assim, os beneficios do seu uso devem ser pesados contra os riscos

potenciais.

Lactacao

Pequenas quantidades de loperamida podem aparecer no leite humano. Portanto, recomenda-se que
cloridrato de loperamida ndo seja utilizado durante a amamentagdo. A loperamida foi detectada em um
nivel de 0,19 mcg/L no leite materno, 24 horas apds a administracdo oral de duas doses de 4 mg de
loperamida 6xido, tomadas com 12 horas de intervalo. Efeitos adversos em lactentes ndo sdo esperados; no
entanto, como a literatura sobre a exposicdo de lactentes a loperamida durante a amamentacao ¢ limitada,
o risco ndo pode ser completamente descartado.

Este produto ndo deve ser utilizado durante a gravidez ou amamentagdo, a menos que o beneficio potencial
do tratamento para a mée supere os possiveis riscos para o feto em desenvolvimento ou para o lactente que

esta sendo amamentado.

Consulte um médico antes de usar se vocé estiver gravida ou amamentando.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do

cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Cansago, tontura ou sonoléncia podem ocorrer no conjunto das sindromes diarreicas tratadas com cloridrato

de loperamida. Portanto, recomenda-se ter cautela ao dirigir um carro ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Dados ndo-clinicos mostraram que a loperamida é um substrato da glicoproteina-P. A administragéo
concomitante de loperamida (dose unica de 16 mg) com quinidina ou ritonavir, ambos inibidores da
glicoproteina-P, resultou em um aumento de 2 a 3 vezes nos niveis plasmaticos da loperamida. A relevancia
clinica desta interagdo farmacocinética com os inibidores da glicoproteina-P, quando a loperamida é
utilizada nas doses recomendadas, é desconhecida.

A administracdo concomitante da loperamida (dose inica de 4 mg) e itraconazol, um inibidor da CYP3A4
e glicoproteina-P, resultou em aumento de 3 a 4 vezes nos niveis plasmaticos da loperamida. No mesmo
estudo, a genfibrozila, um inibidor de CYP2CS, aumentou a loperamida em aproximadamente 2 vezes. A
combinagdo de itraconazol e genfibrozila resultou em um aumento nos niveis de pico plasmatico da
loperamida de 4 vezes e um aumento na exposigao total plasmatica de 13 vezes. Estes aumentos ndo foram
associados aos efeitos no sistema nervoso central (SNC) conforme medido pelos testes psicomotores (isto

¢, sonoléncia subjetiva e teste de substitui¢do de simbolos por digitos).
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A administragdo concomitante de loperamida (dose tnica de 16 mg) e cetoconazol, um inibidor de CYP3A4
e glicoproteina-P, resultou em um aumento de 5 vezes nas concentragdes plasmaticas de loperamida. Este
aumento ndo foi associado com o aumento dos efeitos farmacodinamicos, medidos por pupilometria.

O tratamento concomitante com desmopressina via oral resultou em um aumento de 3 vezes nas
concentragdes plasmaticas de desmopressina, provavelmente devido a menor motilidade gastrointestinal.
E esperado que os medicamentos com propriedades farmacoldgicas semelhantes possam potencializar o

efeito da loperamida e aqueles medicamentos que aceleram o transito intestinal possam diminuir seu efeito.

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

O prazo de validade de INTESTIN® é de 24 meses ap6s a data de fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

Os comprimidos de INTESTIN® sio circulares, planos, sulcados, brancos e homogéneos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Este medicamento é indicado somente para adultos.

Os comprimidos devem ser tomados com liquido.

O seguinte esquema médico é recomendado:

Diarreia aguda: a dose inicial sugerida ¢ de 2 comprimidos (4 mg), seguidos de 1 comprimido (2 mg) apds
cada subsequente evacuagdo liquida, até uma dose diaria maxima de 8 comprimidos (16 mg), ou a critério
médico.

Diarreia crénica: a dose diaria inicial é de 2 comprimidos (4 mg). Esta dose deve ser ajustada, até que 1 a
2 evacuagdes solidas ao dia sejam obtidas, o que é conseguido, em geral, com uma dose didria de
manutencao que varia entre 1 a 6 comprimidos (2 mg a 12 mg).

A dose diaria maxima ndo deve ultrapassar 8 comprimidos (16 mg).

Duracio do tratamento: O tratamento deve ser interrompido apds a producdo de fezes soélidas ou
endurecidas ou apds 24 horas sem evacuar.

Insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica: embora ndo existam dados farmacocinéticos disponiveis em pacientes com
insuficiéncia hepatica, cloridrato de loperamida deve ser utilizado com cautela nestes pacientes devido a
redugdo do metabolismo de primeira passagem (Vide Adverténcias e Precaugdes).

Pacientes idosos: Nao ¢é necessario ajustar a dose em idosos.
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9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas estdo apresentadas ao longo desta se¢do. Reacdes adversas sdo eventos adversos que
foram considerados razoavelmente associados ao uso de cloridrato de loperamida, baseando-se na avaliagéo
global das informagdes de eventos adversos disponiveis. Uma relagdo causal com o cloridrato de
loperamida ndo pode ser seguramente estabelecida para casos individuais. Além disso, porque os estudos
clinicos sdo conduzidos sob condi¢des muito diferentes, as taxas de reagdes adversas observadas nos
estudos clinicos do medicamento ndo podem ser diretamente comparadas as taxas observadas em outros

estudos clinicos com outros medicamentos e podem nao refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

- Diarreia aguda:

A seguranga do cloridrato de loperamida foi avaliada em 2755 pacientes com idade > 12 anos que
participaram de 26 estudos clinicos controlados e ndo controlados com cloridrato de loperamida usada para
o tratamento de diarreia aguda. As reagdes adversas (ADRs) relatadas por > 1% dos pacientes tratados com

cloridrato de loperamida estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Reacdes adversas relatadas por > 1% dos pacientes tratados com cloridrato de loperamida que

participaram de 26 estudos clinicos de cloridrato de loperamida para diarreia aguda

Classe de Sistema/Orgio cloridrato de loperamida %
Reagdo Adversa (N=2755)
Disturbios do Sistema Nervoso

Cefaleia 1,2

Disturbios Gastrintestinais

Constipagao 2,7

Flatuléncia 1,7

Nausea 1,1

As reagoes adversas relatadas por < 1% dos pacientes (N=2755) tratados com cloridrato de loperamida no

conjunto de dados de estudos clinicos anteriores estdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Reagdes adversas relatadas por < 1% dos pacientes tratados com cloridrato de loperamida em

26 estudos clinicos de cloridrato de loperamida para diarreia aguda

Classe de Sistema/Orgio Reacdo Adversa
Distarbios do Sistema Nervoso tontura
boca seca

dor abdominal
vOmito

Disturbios Gastrintestinais )
desconforto abdominal
dor abdominal superior

distensdo abdominal
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Distiirbios da Pele e do Tecido Subcutineo erupcdo cutanea

- Diarreia cronica:
A seguranga do cloridrato de loperamida foi avaliada em 321 pacientes que participaram de 5 estudos
clinicos controlados e ndo controlados com cloridrato de loperamida usado para o tratamento de diarreia

cronica. Os periodos de tratamento variaram de 1 semana a 52 meses.

Tabela 3. Reagdes Adversas relatadas por > 1% dos pacientes tratados com cloridrato de loperamida

que participaram de 5 estudos clinicos de cloridrato de loperamida para diarreia cronica

Classe de Sistema/Orgio
cloridrato de loperamida % (N=321)
Reagdo Adversa

Disturbios do Sistema Nervoso

Tontura 1,2

Disturbios Gastrintestinais

Flatuléncia 2,8
Constipagao 2,2
Nausea 1,2

As reacdes adversas relatadas por < 1% dos pacientes (N=321) tratados com cloridrato de loperamida nos

estudos clinicos anteriores estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Reacdes Adversas relatadas por < 1% dos pacientes tratados com cloridrato de loperamida em

5 estudos clinicos de cloridrato de loepramida para diarreia cronica

Classe de Sistema/Orgio Reagdo Adversa

Disturbios do Sistema Nervoso cefaleia

dor abdominal
boca seca

Disturbios Gastrintestinais ]
desconforto abdominal

dispepsia

Experiéncia poés-comercializacio
As primeiras reag¢des adversas identificadas durante a experiéncia pds-comercializagdo com o cloridrato de
loperamida estdo incluidas na Tabela 5. As frequéncias estdo determinadas de acordo com a seguinte
convengao:
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

Muito rara: < 1/10.000, incluindo relatos isolados
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Na Tabela 5 as reagdes adversas ao medicamento estdo apresentadas por categoria de frequéncia baseada

em taxas de relatos espontaneos.

Tabela 5. Reagdes Adversas identificadas durante a experiéncia de pds-comercializagdo com cloridrato

de loperamida por categoria de frequéncia, estimada através de taxas de relatos espontaneos

Distiirbios do Sistema Imunoldgico
Muito rara: reagdo de hipersensibilidade, reacdo anafilatica (incluindo choque anafilatico) e reagdo

anafilactoide

Disturbios do Sistema Nervoso
Muito rara: anormalidade na coordenagdo, niveis diminuidos de consciéncia, hipertonia, perda de

consciéncia, sonoléncia, estupor

Distiirbios Oftalmologicos

Muito rara: miose

Disturbios Gastrointestinais

Muito rara: ileo (incluindo ileo paralitico), megacolon (incluindo megacolon toxico®)

Distirbios da Pele e do Tecido Subcutineo
Muito rara: angioedema, erupgao bolhosa (incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica

toxica e eritema multiforme), prurido, urticaria

Distarbios Renais e Urinarios

Muito rara: reten¢ao urinaria

Distirbios Gerais e Condi¢des no Local da Administragao

Muito rara: fadiga

a: Vide “Adverténcias e Precau¢des”

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

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Em casos de superdose (incluindo superdose relativa por disfungdo hepatica), pode ocorrer depressdo do
sistema nervoso central (estupor, incoordenagdo motora, sonoléncia, miose, hipertonia muscular, depressao
respiratoria), retencdo urinaria e ileo paralitico. As criangas sdo mais sensiveis aos efeitos no sistema
nervoso central do que os adultos.

Em individuos que ingeriram intencionalmente superdoses (relatados de doses de 40 mg a 792 mg por
dia) de cloridrato de loperamida, foram observados prolongamento do intervalo QT e do complexo QRS
e/ou arritmias ventriculares graves, incluindo Torsade de Pointes (vide “Adverténcias e Precaucdes™).
Casos fatais também foram relatados. Abuso, mau uso e/ou superdose com doses excessivamente altas de
loperamida podem desmascarar a sindrome de Brugada. Apo6s descontinuagéo, casos de sindrome da
abstinéncia foram observados em individuos que abusam, fazendo uso indevido ou sobredosagem

intencional com doses excessivamente grandes de loperamida.

Tratamento
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Em caso de superdose, deve ser iniciado o monitoramento ECG para o prolongamento do intervalo QT.

Se houver sintomas do SNC decorrentes de superdose, deve-se administrar naloxona como antidoto. Como

a duragio do efeito de INTESTIN® é maior do que a da naloxona (que se situa entre 1 e 3 horas), pode

haver necessidade de se repetir esse antagonista. Assim, o paciente deve ser cuidadosamente observado

por, pelo menos, 48 horas, para se detectar sinais eventuais de depressdo do sistema nervoso central.

Em caso de superdose acidental, deve-se, além das medidas citadas acima, promover lavagem géstrica,

seguida da administragdo oral, por sonda nasogéstrica, de uma suspensao aquosa de 100 g de carvao ativado.

Como estratégias para o manejo de superdose estdo em constante evolucdo, ¢ aconselhavel contatar um

centro de controle de intoxicagdes (onde disponivel) para determinacdo das orientacdes mais recentes para

o manejo de superdose.

Em caso de intoxicacgfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS:
Registro: 1.0535.0156

Registrado, produzido e comercializado por:
LABORATORIO GLOBO S.A.

Rodovia MG 424, km 8,8

Sdo José da Lapa — MG

Cep: 33.350-000
www.globopharma.com.br

CNPJ: 17.115.437/0001-73

Industria Brasileira

SIG — 0800 031 21 25
Servigo de Informagdes Globo

sig@globopharma.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da peticao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Dados da submissao eletronica
Data do N° Data do N°do Data de Versoes | Apresentacoes
expediente | expediente AR expediente expediente AR aprovacio AL (VP/VPS) rI::lacionadas
llori:5117155§ Ilﬁlcl;ﬁ ﬁe Atualizagao de texto de bula Comprimido
25/09/2014 | 0801037/14-4 NA NA NA NA conforme bula padrao VP/VPS
Texto de Bula — . . de 2 mg
RDC 60/12 publicada no Bulario.
Atualizagdo de texto de bula
10450-SIMILAR — conforme bula padrao
Notificagdo de publicada no Bulario em
Alteragdo de Texto 27/07/2015 (Item 3. Quando
0911566/15-8 de Bula— RDC 60/12 ‘ ndo devrc))' usar este o
15/10/2015 NA NA NA NA medicamento?; 6 Como devo VP/VPS Comprimido
0913432/15-8 10756 - SIMILAR - usar este medicamento?). de 2 mg
Notificagdo de
alteracdo de texto de Inclusdo da frase de
bula para adequagao Intercambialidade de
a intercambialidade medicamentos similares com
medicamento de referéncia
Atualizagio de texto de bula
o850 SMILAR oo s e
01/02/2016 | 1220866/16-3 Notificagdo de NA NA NA NA 03/11/2015 (Item alterado: 3. | vp/yps | Comprimido
Alteragdo de Texto ~ de 2 mg
de Bula — RDC 60/12 Quando nao devo usar este
medicamento? ¢ 4.
Contraindicagdes).
Atualizagio de texto de bula
conforme bula padréo
10450-SIMILAR — publicada no Bulario em
Notificagdo de 05/08/2016: Comprimido
04/11/2016 | 2451558/16-2 ~ NA NA NA NA 7. O que devo saber antes de VP
Alteragdo de Texto . de 2 mg
de Bula — RDC 60/12 usar este medicamento?
9. O que fazer se alguém usar
uma quantidade maior do que
a indicada deste medicamento?
10450-SIMILAR —
03/04/2017 | 0529607/17-2 Notificagao de NA NA NA NA Corregdes ortograficas. vp/yps | Comprimido
Alteracdo de Texto de 2 mg
de Bula — RDC 60/12
11189 - Exclusdo da Frase: .
31/01/2018 | 0078453/18-2 10@?{5@2@2;@5 ~ | 20122017 | 2329108/17-7 | SIMILAR- | 22/01/2018 | “MEDICAMENTO SIMILAR | VP/VPS CO&EF’;‘I‘:;O
Solicitacdo de EQUIVALENTE AO
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
Alteracdo de Texto alteracdo de MEDICAMENTO DE
de Bula — RDC 60/12 categoria de REFERENCIA”
venda
11189 -
10450-SIMILAR — SIMILAR - Adequagdo do Item Indicagdes
Notificagdo de Solicitacdo de de acordo com a Instrucao Comprimido
01/03/2018 | 0158579/18-7 Alteragio de Texto 29/12/2017 2329108/17-7 alteracio de 22/01/2018 Normativa IN N° 11 de VP/VPS de 2 mg
de Bula— RDC 60/12 categoria de 29/09/2016
venda
- Alteragdo na Categoria de
Venda do produto para
“VENDA SOB
1011?)?;3(132/[211:211: ) PRESCRICAO MEDICA; Comprimido
02/05/2018 | 0348335/18-5 Leag NA NA NA NA - Atualizagdo de Bula, VP/VPS P
Alteragdo de Texto ~ de 2 mg
conforme Bula Padrao
de Bula — RDC 60/12 . .
publicada no Bulario
Eletronico da ANVISA em
29/01/2018.
10450 — SIMILAR — Atualizagdo de texto de~ bula
Notificagdo de conforme bula padrao Comprimido
07/12/2018 | 1154999/18-8 ~ NA NA NA NA publicada no Bulario VP/VPS
Alteracdo de Texto letroni de 2 mg
de Bula — RDC 60/12 Eletronico da ANVISA em
17/10/2018
10450 — SIMILAR —
11/02/2020 | 0423121/20-0 Notlficagao de NA NA NA NA Atualizagdo dps Dizeres VP/VPS Comprimido
Alteragdo de Texto Legais. de 2 mg
de Bula — RDC 60/12
10450 — SIMILAR — Atualizagdo de texto de~ bula
Notificagdo de conforme bula padrao Comprimido
30/03/2020 | 0953592/20-6 ~ NA NA NA NA publicada no Bulario VP/VPS
Alteragdo de Texto A de 2 mg
de Bula — RDC 60/12 Eletronico da ANVISA em
e 27/01/2020.
10450 — SIMILAR —
201052020 | 1581111/20-5 | Netificasdo de NA NA NA NA Corregdes ortograficas. yps | Comprimido
Alteragdo de Texto de 2 mg
de Bula — RDC 60/12
10450 — SIMILAR — Adequagao a RDC n° Comprimido
12/03/2021 | 0970937/21-1 Notificacdo de NA NA NA NA 406/2020. VPS de 2 mg
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
Alteracdo de Texto
de Bula — publicacdo
no Bulario RDC
60/12
Atualizagdo de texto de bula
10450 — SIMILAR — conforme bula padrao
Notificagdo de publicada no Bulario
Alteragdo de Texto Eletronico da ANVISA em Comprimido
13/12/2021 | 6286205/21-7 de Bula — publicagio NA NA NA NA 21/10/2021. VP/VPS de 2 mg
no Bulario RDC
60/12 Atualizagio dos Dizeres
Legais.
10450 — SIMILAR —
Notificagdo de
31/05/2002 | 4231642/22-2 Alteracao de Textf) NA NA NA NA Amali;agﬁo dos Dizeres VP/VPS Comprimido
de Bula — publicacdo Legais e Logomarca. de 2 mg
no Bulario RDC
60/12
Adequagio do texto de bula
para harmonizar com a RDC
n°® 768/2022, RDC n°
770/2022 e a IN n° 200/2022:
ITEM 4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO? e
10450 — SIMILAR — ITEM 5. ONDE, COMO E
Notificagdo de POR QUANTO TEMPO
Alteragdo de Texto POSSO GUARDAR ESTE Comprimido
29/04/2025 | 0577940/25-2 de Bula — publicagio NA NA NA NA MEDICAMENTO? da VP VP/VPS de 2 mg
no Bulario RDC
60/12 ITEM 4
“CONTRAINDICACOES”e
ITEM 7 “CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO” da VPS
DIZERES LEGAIS da
VP/VPS
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do
expediente

NO
expediente

Assunto

Data do
expediente

N°do
expediente

Assunto

Data de
aprovacio

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacoes
relacionadas

NA

NA

10452 — GENERICO
— Notificagao de
Alteragdo de Texto
de Bula — publicacdo
no Bulario RDC
60/12

NA

NA

NA

NA

Atualizagdo de texto de bula
conforme bula padréo
publicada no bulario em
15/12/2025 e adequacdo dos
itens abaixo para
harmonizagdo a RDC n°
768/2022:

“3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?” da VP
“4, 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?” da VP
“9. 0 QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?” da VP
“4. CONTRAINDICACOES”
da VPS
“3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS” da
VPS
“5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES” da VPS

VP/VPS

Comprimido
de 2 mg
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