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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Magnostase®

cloridrato de loperamida

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
APRESENTACAO

Comprimido.

Embalagem contendo 12 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRAGCAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:;

ClOridrato de IOPEIAMITA. ........ccceiiiiie ettt st e ae e et e e e enaeseeresneeresrennennens 2mg
EXCIPIENTES (-5.[0. <vveveererrearraresrestestestestestesteseeseseeres e aseesesteasestestestesseeessesesseseeneeseatesneenenresrensens 1 comprimido

(lactose monoidratada, amido, celulose microcristalina, didxido de silicio e estearato de magnésio).
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I1 — INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Magnostase® esta indicado no tratamento sintomatico de:

- diarreia aguda inespecifica, sem carater infeccioso;

- diarreias crénicas espoliativas, associadas a doencas inflamatdrias como Doenca de Crohn e retocolite
ulcerativa;

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Diarreia aguda

A eficécia de 2mg de loperamida em cépsulas 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
clioguinol + fanquinona).1? Uma dose Unica de 4mg de loperamida (duas capsulas de 2mg) 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 ap6s a administracdo 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 16mg 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 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 eficdcia 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 2mg (até 16mg ou 20mg/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 acdo antidiarreica foi menor para loperamida quando comparada com difenoxilato. 56 Em dois estudos
clinicos randomizados, controlados, abertos comparando loperamida liquida (0,2mg/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 apds o tratamento quando comparado com cada medicamento controle. Além disso, a loperamida
reduziu o tempo para a Ultima evacuacdo 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 2mg com 40 pacientes (38 completaram o tratamento) com diarreia
cronica inespecifica. Apés 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 2mg (até 10 a 16mg/dia) sdo mais efetivas que difenoxilato (mais sulfato de atropina) no
controle de diarreia crénica com causas variadas, incluindo apos resseccao intestinal. A duragéo de cada
tratamento variou de 25 dias a 49 dias. A loperamida foi significativamente melhor na redugdo do nimero
de evacuag@es ao dia e/ou melhorou a consisténcia fecal quando comparada com difenoxilato.*% 112 Em
dois desses estudos, os beneficios da loperamida foram observados em doses menores quando comparada
com difenoxilato.:*2

lleostomias

Em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, cruzado, com 20 pacientes com
ileostomias, tratados com 2mg de loperamida para 7 dias (4 capsulas para os primeiros 4 dias e um
aumento de 6 capsulas ao dia nos 3 dias finais, se necessario) significativamente reduziu a producéo de
fezes quando comparada com placebo (p<0,001).1
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Em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, as capsulas de loperamida (4mg, trés vezes ao dia)
foram tdo efetivas quanto o fosfato de codeina, levando a uma reducdo significativa na producéo de fecal
diéria e na composicdo de dgua, com menores efeitos adversos e em uma perda diaria de s6dio, potassio e
cloreto reduzidas.'*
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Estudos clinicos tém demonstrado que o inicio da acdo da loperamida no controle da diarreia aguda
ocorre dentro das primeiras 1 a 2 horas seguidas da primeira dose.

Propriedades farmacodindmicas

Mecanismo de acéo

A loperamida se liga ao receptor opiaceo da parede do intestino. Consequentemente, inibe a liberacdo de
acetilcolina e prostaglandinas, reduzindo os movimentos peristélticos propulsivos e aumentando o tempo
de trénsito intestinal. A loperamida aumenta o tonus do esfincter anal, reduzindo a sensacéo de urgéncia e
incontinéncia fecal.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

A maioria da loperamida ingerida é absorvida do intestino, entretanto, como um resultado de
metabolismo de primeira passagem significativo, a biodisponibilidade sistémica é somente de
aproximadamente 0,3%.
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Distribuicdo

Estudos de distribuicdo em ratos demonstraram alta afinidade pela parede intestinal, com uma preferéncia
a se ligar aos receptores da camada do musculo longitudinal. A loperamida ligada as proteinas
plasmaéticas € de 95%, principalmente a albumina. Dados de estudos néo clinicos demonstraram que a
loperamida é 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-desmetilacdo oxidativa é a principal via metabdlica para a
loperamida e é mediada principalmente pela CYP 3A4 e CYP 2C8. Devido aos varios efeitos intensos de
primeira passagem, as concentracdes plasmaticas do ativo inalterado permanecem extremamente baixas.

Eliminacao
A meia-vida da loperamida em homens é de aproximadamente 11 horas, com uma faixa de variacdo de 9
a 14 horas. A excrecdo da loperamida inalterada e de seus metabélitos ocorre principalmente pelas fezes.

Dados pré-clinicos

Estudos de toxicidade crbnica de dose repetida da loperamida por até 12 meses no cdo e 18 meses no rato
ndo mostraram qualquer efeito tdxico além de alguma reducéo no ganho de peso corpéreo e no consumo
de alimentos em doses diaria de até 5mg/kg/dia (8 vezes o Nivel Maximo de Uso em Humanos (NMUH,
16mg/50kg/dia) e 40mg/kg/dia (20 vezes o NMUH), respectivamente, com base em comparacdes de
dose/area de superficie corporal (mg/m?. Nestes estudos, os Niveis de Efeito Ndo Toxico (NENT) foram
0,3mg/kg/dia (0,5 vezes o NMUH) e 2,5mg/kg/dia (1,3 vezes o NMUH) em cées e ratos, respectivamente.
Dentro da sua variacdo de concentracdo terapeuticamente relevante e em mdltiplos significativos desta
variacdo (até 47 vezes), a loperamida ndo apresentou efeitos eletrofisiolégicos cardiacos significativos.
No entanto, em concentracdes extremamente elevadas, associadas a superdose intencional (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”), a loperamida apresentou agdes cardiacas eletrofisiologicas com
inibicdo do potéssio (hERG) e correntes de sddio, e arritmias in vitro e em modelos animais in vivo.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Os resultados de estudos in vivo e in vitro realizados indicaram que a loperamida ndo é genotdxica.
Nenhum potencial carcinogénico foi identificado.

Em estudos da reproducéo onde ratas gravidas foram tratadas durante a gestacdo e/ou lactacdo, doses
muito altas de loperamida (40mg/kg/dia — 20 vezes o NMUH) resultaram em toxicidade materna,
comprometimento da fertilidade e reducéo da sobrevida dos fetos/filhotes. Doses menores que NOAEL
(>10mg/kg -5 vezes 0 NMUH) ndo tiveram efeito na salde materna ou fetal e ndo afetaram o
desenvolvimento perinatal e pos-natal.

Os efeitos pré-clinicos foram observados apenas em exposi¢des consideradas suficientemente acima da
exposi¢do maxima em humanos, indicando pequena relevancia para o uso clinico.

4. CONTRAINDICACOES

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

Este medicamento ¢é contraindicado na diarreia aguda ou persistente da crianca.

Magnostase® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao cloridrato de
loperamida ou a qualquer um dos excipientes.

Magnostase® ndo deve ser utilizado como tratamento de primeira escolha em pacientes:

- 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 antibi6ticos de amplo espectro.
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Magnostase® ndo deve ser utilizado quando a inibicdo do peristaltismo deve ser evitada devido ao risco
potencial de sequelas significativas incluindo ileo, megacélon e megacélon toxico. Magnostase® deve ser
suspenso rapidamente quando ocorrer constipacgdo, distensdo abdominal ou ileo.

O cloridrato de loperamida (principio ativo de Magnostase®) estd contraindicado no caso de dor
abdominal com auséncia de diarreia.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Em pacientes com diarreia, especialmente em criangas, pode ocorrer deplecdo de fluidos e eletrdlitos.
Nesses casos, a administracdo da terapia adequada de substituicao de fluidos e eletrolitos é a medida mais
importante. O cloridrato de loperamida ndo deve ser administrado a criancas com idade entre 2 e 6 anos
sem prescricao e supervisdo médica.

Na diarreia aguda, caso ndo se obtenha melhora dentro de 48 horas, deve-se suspender a administracdo de
Magnostase® e procurar atendimento e orientagdo médica.

Em pacientes com AIDS tratados com Magnostase® para diarreia, ao primeiro sinal de distensio
abdominal, a terapia deve ser interrompida. Tém ocorrido relatos isolados de obstipacdo com risco
aumentado de megacélon 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,
Magnostase® deve ser utilizado com precaucdo nestes pacientes devido a reducdo do metabolismo de
primeira passagem. Pacientes com disfuncdo hepéatica devem ser monitorados para sinais de toxicidade
para o sistema nervoso central (SNC).

Foram descritos abuso e ma utilizacdo da loperamida, como substituta de opiaceo, em individuos com
dependéncia a opiaceos (vide “SUPERDOSE”).

Gravidez (Categoria B) e lacta¢do

Gravidez

Magnostase® deve ser evitado durante a gravidez, principalmente no primeiro trimestre, apesar de efeitos
teratogénicos e embriotdxicos 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 0s
riscos potenciais.

Lactacdo

Pequenas quantidades de loperamida podem aparecer no leite humano. Portanto, recomenda-se que
Magnostase® nao seja utilizado durante a amamentagéo.

Atencao: Contém lactose.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de mé-absorcdo de glicose-
galactose.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo 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
Magnostase®. 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 administracdo
concomitante de loperamida (dose Unica de 16mg) 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.
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A administracdo concomitante da loperamida (dose Unica de 4mg) 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 CYP2C8, aumentou a loperamida em aproximadamente 2 vezes. A
combinacdo de itraconazol e genfibrozila resultou em um aumento nos niveis de pico plasmatico da
loperamida de 4 vezes e um aumento na exposicdo total plasmatica de 13 vezes. Estes aumentos ndo
foram associados aos efeitos no sistema nervoso central (SNC) conforme medido pelos testes
psicomotores (isto é, sonoléncia subjetiva e teste de substituicdo de simbolos por digitos).

A administracdo concomitante de loperamida (dose Unica de 16mg) e cetoconazol, um inibidor de
CYP3A4 e glicoproteina-P, resultou em um aumento de 5 vezes nas concentracBes plasmaticas de
loperamida. Este aumento ndo foi associado com o aumento dos efeitos farmacodindmicos, medidos por
pupilometria.

O tratamento concomitante com desmopressina via oral resultou em um aumento de 3 vezes nas
concentracdes plasmaticas de desmopressina, provavelmente devido a menor motilidade gastrintestinal.

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.

Validade do produto: 36 meses.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Magnostase® apresenta-se como comprimido circular, semiabaulado, sulcado, branco e isento de
particulas estranhas.

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 é de 2 comprimidos (4mg), seguidos de 1 comprimido (2mg)
apds cada subsequente evacuagdo liquida, até uma dose didria maxima de 8 comprimidos (16mg), ou a
critério médico.

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

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

Duracdo do tratamento: o tratamento deve ser interrompido ap6s a produgdo de fezes solidas ou
endurecidas ou ap6s 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, Magnostase® deve ser utilizado com cautela nestes pacientes devido a reducdo do
metabolismo de primeira passagem (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Pacientes idosos: ndo é necessario ajustar a dose em idosos.

9. REACOES ADVERSAS
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As reacdes adversas estdo apresentadas ao longo desta secdo. ReacBes adversas sao eventos adversos que
foram considerados razoavelmente associados ao uso de cloridrato de loperamida, baseando-se na
avaliacdo global das informacdes de eventos adversos disponiveis. Uma relacdo causal com o cloridrato
de loperamida ndo pode ser seguramente estabelecida para casos individuais. Além disso, porque os
estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢cdes muito diferentes, as taxas de reacdes adversas observadas
nos estudos clinicos do medicamento ndo podem ser diretamente comparadas as taxas observadas em
outros estudos clinicos com outros medicamentos e podem ndo refletir as taxas observadas na pratica
clinica.

Dados de estudos clinicos

- Diarreia aguda:

A seguranca 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 reacdes adversas (ADRs) relatadas por > 1% dos pacientes
tratados com cloridrato de loperamida estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Reages 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/Orgao cloridrato de
Reacdo Adversa loperamida %
(N=2755)

Disturbios do Sistema Nervoso
cefaleia 1,2

Disturbios Gastrintestinais

constipacdo 2,7
flatuléncia 1,7
nausea 1,1

As reacOes 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. Reacbes 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/Orgao
Reacdo Adversa

DistUrbios do Sistema Nervoso
tontura

Disturbios Gastrintestinais
boca seca
dor abdominal
vomito
desconforto abdominal
dor abdominal superior
distensdo abdominal

Distlrbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
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erupcao cutanea

- Diarreia crénica:

A seguranca 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 crénica.

Classe de Sistema/Orgao cloridrato de
Reacdo Adversa loperamida %
(N=321)

Disturbios do Sistema Nervoso
tontura 1,2

Disturbios Gastrintestinais

flatuléncia 2,8
constipagéo 2,2
nausea 1,2

As reacOes 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 loperamida para diarreia crénica

Classe de Sistema/Orgao
Reacdo Adversa

Disturbios do Sistema Nervoso
cefaleia

Distlrbios Gastrintestinais
dor abdominal
boca seca
desconforto abdominal
dispepsia

Experiéncia pos-comercializagdo

As primeiras reacGes adversas identificadas durante a experiéncia pds-comercializacdo com o cloridrato
de loperamida estdo incluidas na Tabela 5. As frequéncias estdo determinadas de acordo com a seguinte
convengao:

Muito comum >1/10
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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

Na Tabela 5 as reacdes adversas ao medicamento estdo apresentadas por categoria de frequéncia baseada
em taxas de relatos espontaneos.

Tabela 5. ReacBes Adversas identificadas durante a experiéncia de p6s-comercializacdo com cloridrato
de loperamida por categoria de frequéncia, estimada através de taxas de relatos espontaneos.

Distarbios do Sistema Imunolégico
Muito reacdo de hipersensibilidade, reacdo anafilatica (incluindo choque anafilatico) e reacéo
rara anafilactoide

Distdrbios do Sistema Nervoso
Muito anormalidade na coordenacdo, niveis diminuidos de consciéncia, hipertonia, perda de
rara consciéncia, sonoléncia, estupor

Distlrbios Oftalmol6gicos
Muito miose
rara

Distdrbios Gastrintestinais
Muito ileo (incluindo ileo paralitico), megacolon (incluindo megacélno téxico?)
rara

Disturbios da Pele e do Tecido Subcuténeo
Muito angioedema, erup¢do bolhosa (incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
rara epidérmica toxica e eritema multiforme), prurido, urticaria

Disturbios Renais e Urinarios
Muito retencdo urinaria
rara

Distarbios Gerais e Condi¢des no Local da Administracao
Muito fadiga
rara

2 Vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”
Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Em casos de superdose (incluindo superdose relativa por disfungdo hepética), pode ocorrer depressdo do
Sistema Nervoso Central (estupor, incoordenagdo motora, sonoléncia, miose, hipertonia muscular,
depresséo respiratoria), retengdo urinaria e fleo. As criangas sdo mais sensiveis aos efeitos no Sistema
Nervoso Central do que os adultos.

Em individuos que ingeriram intencionalmente superdoses (relatados com doses de 40mg a 792mg por
dia) de Magnostase®, foram observados prolongamento do intervalo QT e do complexo QRS e /ou
arritmias  ventriculares graves, incluindo Torsades de Pointes (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”). Casos fatais também foram relatados. Abuso, mau uso e/ou superdose com doses
excessivamente altas de loperamida podem desmascarar a sindrome de Brugada.

Apo6s descontinuacgdo, 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 decorrerentes de superdose, deve-se administrar naloxona como antidoto.
Como a duracéo do efeito de Magnostase® 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
gastrica, seguida da administracdo oral, por sonda nasogastrica, de uma suspensdo aquosa de 100g de
carvdo ativado.

Como estratégias para 0 manejo de superdose estdo em constante evolucdo, é aconselhavel contatar um

centro de controle de intoxicagdes (onde disponivel) para determinacdo das orientacBes mais recentes
para 0 manejo de superdose.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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ANEXO B
Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacéo (VP/VPS) relacionadas
10457 - SIMILAR - 10457 - SIMILAR -
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de U .
05/02/2015 | 0115760/15-4 Texto de Bula — RDC 05/02/2015 | 0115760/15-4 Texto de Bula — 05/02/2015 Versdo inicial VP/VPS Comprimido
60/12 RDC 60/12
10756 - SIMILAR - 10756 - SIMILAR -
oo Notificagdo de ~
Notificacdo de Alteracdo de Texto I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
06/02/2015 | 0116518/15-6 | Alteracdo de Textode | 06/02/2015 | 0116518/15-6 de Bula para 06/02/2015 Adigdo da frase sobre intercambialidade, VP/VPS Comprimido
Bula para Adequagao Adequaca segundo RDC n° 58/2014.
) quacéo a
a Intercambialidade S
Intercambialidade
Il - INFORMACOES AO PACIENTE /
INFORMAGOES TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DE SAUDE
Notificagéo de Notificagéo de ' -
10/08/2016 | 2169758/16-2 Alteracio de Texto de 10/08/2016 | 2169758/16-2 Alteracio de Texto 10/08/2016 MEDICAMFNTO? VP/VPS Comprimido
Bula— RDC 60/12 de Bula— RDC /4. CONTRAINDICACOES; 7. CUIDADOS
60/12 DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
111 - DIZERES LEGAIS
Il - INFORMACOES AO PACIENTE /
INFORMACOES TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DE SAUDE
3. CARACTERISTICAS
10450 - SIMILAR — 101\|50t'-f'SIM"I LQ\R - FARMACOLOGICAS/4. O QUE DEVO
Notificagao de Altecr’a' égag:"Teim SABER ANTES DE USAR ESTE
22/09/2016 | 2313381/16-3 | Alteracdo de Texto de | 22/09/2016 | 2313381/16-3 de B%Ia _RDC 22/09/2016 MEDICAMENTO?; 5. ADVERTENCIAS E VP/VPS Comprimido
Bula—RDC 60/12 60/12 PRECAUCOES; 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR/ 9. O QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?/ 10. SUPERDOSE.
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10450 - SIMILAR — 10?\‘5(())ﬂ-ﬁsc L“Q";(')‘QER -
11/01/2017 0051192/17-7 Notlflca(;ao de 11/01/2017 | 0051192/17-7 Alteragio de Texto 11/01/2017 Il — DIZERES LEGAIS
Alteracéo de Texto de -
de Bula— RDC VP/VPS Comprimido
Bula— RDC 60/12
60/12
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR —
e Notificagdo de
Notificagao de Alteracdo de Texto
20/03/2018 | 0215660/18-1 | Alteracio de Textode | 20/03/2018 | 0215660/18-1 d 89 la_ RD 20/03/2018
Bula— RDC 60/12 e Bula—RDC Il - DIZERES LEGAIS .
60/12 VP/VPS Comprimido
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
10450 - SIMILAR — mﬁgti-fila'\g/gé_ﬁf - ESTE MEDICAMENTO?
22103/2018 | 0221710118-4 | , NOUNCAGAOME | 521032018 | 0221710184 | Alteragdo de Texto | 22/03/2018 3. CARACTERISTICAS
Bula - RDC 6012 de Bula - RDC FARMACOLOGICAS VPIVPS Comprimido
60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES P
10.SUPERDOSE
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA VP
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR — QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
07/01/2019 | 0011680/19-7 Notificagdo de 07/01/2019 | 0011680/19-7 Notificagdo de 07/01/2019 Comprimido
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
Bula—- RDC 60/12 de Bula— RDC
60712 3. CARACTERISTICAS vps
FARMACOLOGICAS
10. SUPERDOSE
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR — | 19/01/2022
Notificacéo de Notificagdo de VP/IVPS Comprimido
10/01/2022 | 0247658/22-7 | Alteracdo de Textode | 19/01/2022 | 0247658/22-7 | Alteraco de Texto 1l DIZERES LEGAIS
Bula—- RDC 60/12 de Bula— RDC
60/12
0248056/22-1 0248056/22-1 9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR — VP
19/01/2022 Notificagdo de 19/01/2022 Notificagdo de 19/01/2022 QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
Alteracdo de Texto de Alteracdo de Texto INDICADA DESTE MEDICAMENTO? Comprimido
Bula—- RDC 60/12 de Bula— RDC
VP
60/12 10. SUPERDOSE S
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10450 - SIMILAR 10450 - SIMILAR 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR VP Comprimid
- - - — omprimido
20/03/2025 Notificagio de 20/03/2025 Notificagio de 20/03/2025 ESTE MEDICAMENTO?
Alteracdo de Texto de Alteracdo de Texto I11. DIZERES LEGAIS
Bula—- RDC 60/12 de Bula— RDC
60/12 . _ VPS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
I11. DIZERES LEGAIS
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