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TIORFAN®

racecadotrila

APRESENTACOES

TIORFAN® Granulado de 10 mg - Embalagens com 2, 10 e 18 sachés de 1 g.
USO PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

TIORFAN® Granulado de 30 mg - Embalagens com 2, 10 e 18 sachés de 3 g.
USO PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

GRANULADO
VIA ORAL

COMPOSICAO

Cada saché de TIORFAN® contém:
Racecadotrila...........ccooveiiirieiiiiiinieee e 10 mg
EXCIPIENTE 0.5, P ittt 1lg

Excipientes: sacarose, silica coloidal, poliacrilato, aroma de damasco.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
TIORFAN® é indicado no tratamento da diarreia aguda, juntamente com terapia de reidratacdo oral ou

parenteral.

2. RESULTADO DE EFICACIA
TIORFAN® foi avaliado em 102 criancas contra a loperamida no tratamento da diarreia aguda (média
de 4,7 anos). Ambos os tratamentos foram rapidamente eficazes, mas o grupo do TIORFAN® necessitou

de menos medicacdo suplementar (reidratagdo oral, antieméticos, analgésicos) com menos constipagao.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
I. D. Turck, H. Berard, N. Fretault & J. M. Lecomte. Comparison of racecadotril and loperamide in
children with acute diarrhoea. Aliment Pharmacol Ther 1999: 13 (Suppl. 6) 27-32.



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao:

Racecadotrila € rapidamente absorvida pela via oral.

Distribuicao:

Depois da administracdo oral de racecadotrila marcado com C14 em voluntarios sadios, a concentracao
de racecadotrila foi 200 vezes maior em plasma do que nas células do sangue e 3 vezes superior no
plasma do que no sangue total.

A distribuicdo de radiocarbono em outros tecidos do corpo foi moderada, tal como indica pelo volume
de distribuicdo aparentemente médio de 66,4 Kg em plasma.

90% do metabdlito ativo da racecadotrila, a (RS)-N-(1-0xo-2-(mercaptometil)-3-fenilpropil) glicina, se
une nas proteinas plasmaticas, principalmente na albumina.

A duracdo e a magnitude do efeito de racecadotrila é dose-dependente. O pico de atividade inibidora
sobre a encefalinase plasmatica se observa aproximadamente 2 horas depois da administracdo e
corresponde a uma inibi¢do de 90% com a dose de 1,5 mg/kg. A duracdo da atividade inibit6ria sobre
a encefalinase plasmatica é de aproximadamente 8 horas.

Metabolismo:

A meia-vida da racecadotrila, avaliada como inibicdo da encefalinase plasmatica, é de
aproximadamente 3 horas.

A racecadotrila se hidrolisa rapidamente ao (RS)-N-(1-oxo-2(mercaptometil)-3-fenilpropil) glicina, o
metabolito ativo, que, por sua vez, se transforma em metabdlitos inativos identificados como sulfoxido
de S-metil tiorfano, &cido 2-metanosulfonilometil propiénico e acido 2-metilsulfonilometil propi6nico,
formando mais de 10% de exposi¢do sistémica do farmaco precursor.

Outros metabdlitos menores também foram detectados e quantificados em urina e fezes.

Os dados in vitro indicam que a racecadotrila/tiorfano e os quatros metabdlitos inativos principais ndo
induzem as isoformas das enzimas CYP (familia 32, 226, 2B6, 2C9/2C19, familia 1A, 2E1) e enzimas
UGTSs conjugadas em um ponto gque poderia ser clinicamente relevante.

Na populacdo peditrica, os resultados farmacocinéticos sdo semelhantes aos da populacdo adulta,
atingindo Cmax em 2 horas e 30 minutos apds a administracdo. Ndo ha acumulacdo ap6s multiplas
doses administradas a cada 8 horas durante 7 dias.

Excrecéo:

A racecadotrila é eliminada sob a forma de metabolitos ativos e inativos. A principal via de eliminacao
é renal (81,4%) e, a um grau muito menor, fecal (cerca de 8%). A eliminacgdo por via pulmonar nao é

significativa (menos do que 1% da dose).



Propriedades Farmacodinamicas

TIORFAN® é um inibidor de encefalinase, a enzima responsavel pela decomposigio das encefalinas. E
um inibidor seletivo, porém reversivel, e protege as encefalinas endégenas que séo fisiologicamente
ativas no trato digestivo.

TIORFAN® é um agente antissecretor intestinal puro, que demonstrou néo ter qualquer efeito sobre a
motilidade gastrintestinal. Reduz a hipersecrecao intestinal de dgua e eletrélitos causada pela toxina do
célera ou inflamacdo sem afetar a secrecdo basal. Portanto, ndo ha qualquer efeito sobre o intestino
normal.

Quando administrado por via oral, a inibicdo da encefalinase é puramente periférica.

TIORFAN® ndo afeta a atividade da encefalinase no sistema nervoso central, e ndo demonstrou produzir
dependéncia nem efeitos estimulantes ou sedativos no sistema nervoso central.

Racecadotrila é um pro-farmaco que precisa hidrolisar em seu metabolito ativo tiorfan, o qual é um
inibidor da encefalinase, peptidase de membrana celular localizado em vérios tecidos, de forma notéavel
no epitélio do intestino delgado. Esta enzima contribui para a digestdo de peptideos ex6genos como a
quebra de peptideos enddgenos, tais como encefalinas.

A racecadotrila protege as encefalinas de degradacéo enzimatica prolongando a sua agao nas sinapses
encefalinérgicas do intestino delgado e reduzindo a hipersecrecao.

A racecadotrila € um antissecretor intestinal puro. Diminui hipersecrecdo intestinal de agua e eletrolitos
induzida pela toxina da c6lera ou inflamacéo e ndo tem efeitos na secre¢do basal. A racecadotrila exerce
atividade antidiarreica rapida, sem alterar o tempo de transito intestinal.

Em dois ensaios clinicos em criancas, a racecadotrila reduziu em 40% a 46%, respectivamente, do peso
de deposicOes durante &s primeiras 48 horas. Uma reducéo significativa foi também observada em
duracéo da diarreia e a necessidade de reidratacdo. Uma meta-analise de dados de pacientes individuais
(9 ensaios clinicos randomizados com racecadotrila em funcdo dos dados placebo mais uma solugdo de
reidratacdo oral) coletadas de pacientes individuais 1384 criangas que sofrem de diarreia aguda de
gravidade variavel e tratados como pacientes hospital ou em ambulatério. A idade média dos pacientes
foi de 12 meses (intervalo interquartil: 6-39 meses). Um total de 714 pacientes tinha menos 1 ano e 670
pacientes tinham 1 ano de idade. O peso médio estava compreendido entre 7,4 kg e 12,2 kg nos estudos.
A duracdo média total de diarreia ap6és a inclusdo foi 2,81 dias para placebo e 1,75 dias para
racecadotrila. A proporcdo de pacientes recuperados foi maior nos grupos racecadotrila comparacdo
com o placebo [Hazard Ratio (HR): 2,04; 95% IC 1,85-2,32; P <0,001; Regressdo de Cox]. Os
resultados foram muito semelhantes para lactentes (<1 ano) (HR: 2,01; 95% CI 1,71-2,36; p <0,001) e
criancas (> 1 ano) (HR: 2,16; IC de 95% 1,83-2,57, p <0,001). Em estudos em pacientes hospitalizados

(N = 637 pacientes), a razdo entre a média de racecadotrila/Depoimentos do placebo foi CI 0,59 (95%:



0,510,74; p<0,001). Em estudos em pacientes ambulatdrios (n = 695 pacientes), a relacéo entre a média
fezes diarreicas racecadotrila/placebo foi de 0,63 (95% CI ,47-,85, p <0,001).

A racecadotrila ndo causa distensdo abdominal. Durante o desenvolvimento clinico, a racecadotrila
produziu obstipacdo secundaria em grau semelhante ao produzido em placebo. Quando se administra
por via oral, sua atividade é exclusivamente periférica, sem efeitos sobre o sistema nervoso central.
Um estudo cruzado randomizado mostrou que a cépsula de 100 mg de racecadotrila em doses
terapéuticas (1 capsula) ou em doses supra-terapéuticas (4 capsulas) ndo induziu um prolongamento o
do intervalo QT/QTc em 56 voluntéarios saudaveis (ao contrario da moxifloxacina, utilizada como

controle positivo).

4. CONTRAINDICACOES

TIORFAN® é contraindicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade aos componentes da
formula. Como a sacarose é a origem da glicose e frutose, TIORFAN® Granulado ndo deve ser usado
em pacientes com intolerancia a frutose, sindrome de ma absorcéo de glicose/galactose ou deficiéncia
a isomaltase sucrase. Gravidez e lactagdo. Diarreia enteroinvasiva caracterizada por febre e sangue.

Diarreia provocada por tratamento com antibiéticos de amplo espectro.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
TIORFAN® é um medicamento classificado na categoria de risco B na gravidez.

TIORFAN® 10 mg - ATEN(;AO: contém 966,5 mg de sacarose/saché, deve ser usado com cautela
por portadores de Diabetes.

TIORFAN®30 mg - ATENQAO: contém 2899,5 mg de sacarose/saché, deve ser usado com cautela
por portadores de Diabetes.
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de mé-absorcédo de glicose-

galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Precaucdes:

A administracdo de TIORFAN® em criangas ndo modifica as diretrizes usuais de reidratacdo. A
reidratacdo é muito importante no tratamento da diarreia aguda em criancas.

As necessidades de reidratacdo e a via devem ser adaptadas para idade e peso do paciente e de acordo
com a fase e gravidade da doenca, especificamente no caso de diarreia grave ou prolongada com
vomitos ou falta de apetite.

Em caso de diarreia grave ou prolongada com vomitos ou falta de apetite, devera considerar uma

reidratacdo por via intravenosa.



A presenca de pus ou sangue nas fezes e febre pode indicar a presenca de bactérias invasivas causantes
de diarreia ou a existéncia de outra doenga grave. Além disso, ndo houve estudos com racecadotrila em
diarreia causada por antibidticos. Portanto, racecadotrila ndo deve administrada nestes casos.
Adverténcias:

TIORFAN® nao foi suficientemente estudado em diarreia cronica.

Em pacientes diabéticos, a quantidade de acUcar no saché, 966,5 mg (saché 10 mg) e 2899 mg (saché
30 mg) de sacarose, deve ser levada em consideracdo. Se a quantidade de sacarose (origem da glicose
e frutose) fornecida por TIORFAN® 10 mg e 30 mg exceder 5 g/dia, deve-se considerar o suprimento
diario, sendo necessario a reavaliacdo do suprimento diario de agucar da alimentacdo do paciente.
TIORFAN® 10 mg - ATENCAO: contém 966,5 mg de sacarose/saché, deve ser usado com cautela
por portadores de Diabetes.

TIORFANP® 30 mg - ATENCAO: contém 2899,5 mg de sacarose/saché, deve ser usado com cautela
por portadores de Diabetes.
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-
galactose.

TIORFAN® ndo deve ser administrado em lactantes menores de 3 meses, porque nao ha ensaios clinicos
realizados nesta populacéo.

Atencdo deve ser dada a pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica devido a falta de experiéncia
clinica nestes grupos, portanto ndo se recomenda a administragdo de TIORFAN® nestes grupos.
TIORFAN® nio deve ser administrado em caso de vémitos prolongados ou incontrolados, devido a
uma possivel reducdo na biodisponibilidade.

Ha relatos de reacBes na pele com o uso deste produto. Na maioria dos casos s&o moderadas e ndo
requerem tratamento, porém em alguns casos podem ser graves, até mesmo potencialmente mortais.
N&o se pode excluir totalmente a associagdo com racecadotrila. No caso de se experimentar reagdes
graves na pele, o tratamento tem que ser interrompido imediatamente.

Casos de hipersensibilidade/edema angioneurético foram relatados em pacientes tratados com
racecadotril. Estes podem aparecer a qualquer momento durante o tratamento. O angioedema pode
aparecer na face, extremidades, labios e membranas mucosas. Se o angioedema estiver associado a
obstrucdo da via aérea superior, como lingua, glote e/ou laringe, o tratamento de emergéncia deve ser
administrado rapidamente. O racecadotril deve ser descontinuado e o paciente deve ser submetido aum
monitoramento continuo e rigoroso até a resolucdo completa e sustentada dos sintomas. Pacientes com
historia prévia de angioedema néo relacionado ao tratamento com racecadotril podem ter um risco
aumentado de angioedema. O uso concomitante de racecadotril e inibidores da ECA pode aumentar o
risco de angioedema (ver item 6). Portanto, é necessario fazer uma avaliagdo cuidadosa do risco-
beneficio antes de iniciar o tratamento com racecadotril em pacientes tratados com inibidores da ECA.

Em casos de uso do TIORFAN® Granulado em adultos, deve-se considerar que:



Gravidez: Nao estdo disponiveis dados adequados, em seres humanos, para o uso durante a gravidez.
No entanto, estudos com animais ndo identificaram qualquer risco para a gravidez ou desenvolvimento
embrio-fetal. TIORFAN® ndo deve ser usado na gravidez, a menos que os beneficios potenciais
compensem 0s riscos. Categoria de risco na Gravidez: B

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
TIORFAN® é um medicamento classificado na categoria de risco B na gravidez.

Lactacdo: Nao estdo disponiveis dados adequados, em seres humanos, para o uso de TIORFAN®
durante a lactacdo. No entanto, estudos com animais ndo identificaram qualquer risco para a lactacao
ou prole sendo amamentada.

Fertilidade: Os estudos com racecadotrila em animais demostraram que ndo ha impacto na fertilidade.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas: Nenhum efeito adverso sobre a capacidade
de dirigir ou operar maguinas foi identificado.

Idosos: Néo existem recomendagdes ou cuidados especiais sobre o uso de TIORFAN® em pacientes
idosos. N&o é necessario ajuste da dosagem em pacientes idosos.

Criangas: TIORFAN® 10 mg ndo é recomendado para criancas abaixo de 3 meses de idade.
TIORFAN® 30 mg néo é recomendado para criancas abaixo de 3 anos de idade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes medicamento - medicamento

Nenhum estudo especifico em seres humanos foi realizado. Racecadotrila ndo inibe nem induz o
citocromo P450 em modelos animais.

O tratamento conjunto com loperamida ou nifuroxazida ndo modifica a cinética da racecadotrila. N&o
modifica a unido as proteinas de farmacos fortemente unidos a elas como a tolbutamida, varfarina, &cido
niflimico, digoxina ou a fenitoina.

A associacdo com Inibidores da ECA (captopril, enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril), utilizados
para diminuir a pressao arterial ou facilitar o trabalho cardiaco, oferece risco de aumento dos efeitos
indesejaveis de angioedema.

Interagdes medicamento - alimento

A presenga de alimentos no tubo digestivo ndo influencia a absor¢édo do medicamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento de ser conservado em temperatura ambiente (15°C e 30°C). O prazo de validade do
produto é de 24 meses, contados a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas organolépticas: TIORFAN® 10 mg e 30 mg esta na forma de p6 branco finamente

granulado, com odor caracteristico de damasco.



Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

TIORFAN® Granulado deve ser ingerido por via oral com agua, dissolvendo pela agitacdo o contetido
do saché, ou misturado a pequena quantidade de alimento em uma colher, ou colocado diretamente na
boca do paciente.

Posologia

TIORFAN® Granulado deve ser administrado juntamente com o tratamento de reidratagdo oral ou
parenteral a pacientes nos quais a desidratacdo tenha ocorrido ou seja suspeita.

A Posologia recomendada é de 1,5 mg/kg de peso corporal, trés vezes ao dia.

A tabela abaixo define a dose usual de acordo com o peso e a idade do paciente. Use 0 peso do paciente

para calcular a dose. Caso ndo seja possivel, use a idade do paciente.

Idade 3-9 meses 10 — 35 meses
Peso (Kg) Menos de 9 Kg 9al3Kg
Dose 10 mg a cada 8 horas 20 mg a cada 8 horas

N° sachés/dose [1 x 10 mg a cada 8 horas 2 x 10 mg a cada 8 horas

Idade 3-8 anos 9-14 anos

Peso (Kg) 14 a 27 Kg Mais de 27 Kg

Dose 30 mg a cada 8 horas 60 mg a cada 8 horas

N° sachés/dose [1 x 30 mg a cada 8 horas 2 x 30 mg a cada 8 horas

Junto com a solucdo de reidratacdo oral, o tratamento deve ser iniciado com o numero de sachés
recomendado independentemente do tempo. A continuacdo do tratamento é com a administracao oral
do produto em periodos aproximados de 8 em 8 horas até que a diarreia cesse, porém ndo deve
ultrapassar 7 dias de tratamento.

A dose diaria ndo deve exceder a aproximadamente 6 mg/kg.

N&o héa estudo de TIORFAN® administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca

e eficécia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

9. REACOES ADVERSAS
Disp0Oe-se de dados de estudos clinicos em 860 pacientes pediatricos com diarreia aguda e tratados com

racecadotrila, e 411 tratados com placebo.



As reacgdes adversas informadas tém ocorrido com maior frequéncia com racecadotrila que com placebo
ou foram relatados durante a vigilancia pés-comercializagdo. A frequéncia das reacdes adversas se

define utilizando a seguinte conversao:

Frequéncia das Reagdes Adversas

>1/10 (>10%) Muito comum

>1/100 e <1/10 (> 1% e < 10%) Comum (frequente)
>1/1.000 e <1/100 (> 0,1% e < 1%) Incomum (infrequente)
>1/10.000 e <1/1.000 (>0,01% e < 0,1%) |Raro

<1/10.000 (< 0,01%) Muito raro

Infeccoes e Infestacoes

Reacdo incomum: amigdalite (inflamac&o das amigdalas).
Transtornos da Pele e do Tecido Subcutaneo

Reacdo incomum: erupcéo e eritema (vermelhid&o da pele).

ReacOes adversas de frequéncia ndo conhecida foram relatadas, porém ndo pode se estimar a
frequéncias a partir dos dados disponiveis: eritema multiforme (lesGes avermelhadas nas extremidades
e interior da boca), inchaco da lingua, inchaco da face, inchago dos labios, inchago das palpebras,
angioedema, urticaria, eritema nodoso (processo inflamatério caracterizado pelo aparecimento de
nodulos dolorosos sob a pele), erupgdo papular (erupcdo na pele caracterizada pelo aparecimento
pequenas lesdes avermelhada, endurecidas e irregulares), prurido (lesdes com prurido na pele) e prurido
(coceira).

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

10. SUPERDOSE

N&o existem dados disponiveis sobre superdosagem em criangas. No entanto, em adultos, doses
individuais de 2 g, isto é, 20 vezes a dose terapéutica para o tratamento de diarreia aguda em adultos,
foram administradas nas pesquisas clinicas sem causar efeitos nocivos.

Nenhum incidente com superdosagem acidental foi relatado.

Tratamento: Em caso de emergéncia é imprescindivel a assisténcia médica. Nenhum antidoto especifico
foi identificado e o tratamento deve ser sintomatico e de apoio.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
Registro 1.5626.0002

Produzido por:
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Anexo B

Histdrico de Alteracao de Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ndmero do Assunto Data do NUmero do Data Namero de ltens de bula Versoes Apresentaces
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10 MG PO X 2 SCH
10 MG PO X 10 SCH
10270 - <
NOVO - Notificagdo de ~
08/12/2010 967885/10-9 alteracio de Texto de N/A N/A N/A N/A ADEQUACAO A RDC 47/2009 VPS 30 MG PO X 10 SCH
Bula — adequagéo 4 RDC 30 MG PO X 18 SCH
47/2009 100 MG CAP X 6
100 MG CAP X 9
10 MG PO X 2 SCH
10 MG PO X 10 SCH
10458 — 10 MG PO X 18 SCH
MEDICAMENTO 30 MG PO X 2 SCH
02/12/2013 1015603/13-8 NOVO - Inclusdo Inicial N/A N/A N/A N/A - DIZERES LEGAIS VPS .
de Texto de Bula— RDC 30 MG P(? X 10 SCH
60/12 30 MG PO X 18 SCH
100 MG CAP X 6
100 MG CAP X 9
- APRESENTAGOES ]
- 3. QUANDO DEVO USAR ESTE 10 MG PO X 2 SCH
MEDICAMENTO? 10 MG PO X 10 SCH
10451 — - 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES 10 MG PO X 18 SCH
MEDICAMENTO RE 2085 de | DF USAR ESTE MEDICAMENTO? 30 MG PO X 2 SCH
01/12/2016 2548871/16-6 NOVO - Notificagdo de 04/12/13 1026092/13-7 03/11/15 29/10/15 - 5. ONDE, COMO E POR QUANTO VPS 30 MG PO X 10 SCH
Alteracéo de Texto de TEMPO POSSO GUARDAR ESTE ,
Bula - RDC 60/12 MEDICAMENTO? 30 MG PO X 18 SCH
- 6. COMO DEVO USAR ESTE 100 MG CAP X 6
MEDICAMENTO? 100 MG CAP X 9
- 7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO




EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

- 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

- 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

-5. ADVERTEN~CIAS E
PRECAUCOES

- 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

- 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR

- 9. REACOES ADVERSAS
- DIZERES LEGAIS

10451 -
MEDICAMENTO

CORRECAO DE ARQUIVO

10 MG PO X 2 SCH
10 MG PO X 10 SCH
10 MG PO X 18 SCH

h > 30 MG PO X 2 SCH
06/12/2016 2566563/16-4 NOVO - Notificacio de N/A N/A N/A N/A REFERENTE A ALTERAGCAO VPS )
Alteracdo de Texto de ANTERIOR. 30 MG P(? X 10 SCH
Bula— RDC 60/12 30 MG PO X 18 SCH
100 MG CAP X 6
100 MG CAP X 9
3. QUANDO NAO DEVO USAR 10 MG PO X 2 SCH
ESTE MEDICAMENTO? )
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE loM6G P(,) X 10SCH
MED}gfl\lﬂ ENTO USAR ESTE MEDICAMENTO? 10 MG PO X 18 SCH
4. CONTRAINDICACOES 30 MG PO X 2 SCH
27/11/2018 1117506/18-1 NOVO - Notificacio de N/A N/A N/A N/A & VPS

Alteracdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

DIZERES LEGAIS

30 MG PO X 10 SCH
30 MG PO X 18 SCH
100 MG CAP X 6
100 MG CAP X 9




10451 -
MEDICAMENTO

- DIZERES LEGAIS

10 MG GRAN X 2 SCH
10 MG GRAN X 10 SCH

19/03/2019 0247139/19-6 NOVO - Notificagio de N/A N/A N/A N/A - FORMA FARMACEUTICA VPS 10 MG GRAN X 18 SCH
Alteracéo de Texto de 9. REACOES ADVERSAS 30 MG GRAN X 2 SCH
Bula - RDC 60/12 30 MG GRAN X 10 SCH
30 MG GRAN X 18 SCH
10 MG GRAN X 2 SCH
10 MG GRAN X 10 SCH
10451 - 10 MG GRAN X 18 SCH

MEDICAMENTO -9. REACOES ADVERSAS
25/11/2020 4164242/20-2 NOVO - Notificagéo de N/A N/A N/A N/A - DIZERES LEGAIS VPS 30 MG GRAN X 2 SCH
Alteracdo de Texto de 30 MG GRAN X 10 SCH
Bula - RDC 60/12 30 MG GRAN X 18 SCH
10 MG GRAN X 2 SCH
L5 i 10 MG GRAN X 10 SCH
- 4. CONTRAINDICAGCOES 10 MG GRAN X 18 SCH

MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E

07/03/2024 0281288/24-1 NOVO - Notificagio de N/A N/A N/A N/A VP/VPS 30 MG GRAN X 2 SCH

Alteracdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS

30 MG GRAN X 10 SCH
30 MG GRAN X 18 SCH




A Bago

TIORFAN ®

(racecadotrila)

Laboratérios Bagd do Brasil S.A.
Cépsula
100 mg

Bula para profissionais de satde



TIORFAN®

racecadotrila

APRESENTACOES
TIORFAN® Cépsula de 100 mg: Embalagens com 4, 6 e 9 capsulas.

CAPSULAS
VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula de TIORFAN® contém:

raceCadotrila.........ccoveiriiiiiii e 100 mg

EXCIPIENTE 0.S.Purerrerererieresieieee st 1 cépsula

Excipientes: lactose, amido de milho, estearato de magnésio e silica coloidal.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TIORFAN® ¢ indicado no tratamento da diarreia aguda.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Em um primeiro estudo controlado por placebo na diarreia aguda grave, foi demonstrado que nos casos
graves, a racecadotrila é rapidamente eficaz no alivio da diarreia e seus sintomas associados. Pacientes:
198 adultos (18 a 89 anos), com diarreia aguda grave (> 5 evacuagdes/dia na incluséo, 49% de ardéncia
anal, 89% de odor abdominal, 36% de febre). Esquema: duplo-cego, randomizado, controlado por
placebo. A racecadotrila foi superior ao placebo em: tempo para recuperacao, percentagem de pacientes
recuperados (93% x 76%), duragdo do tratamento (p<0,001), ordem de sinais e sintomas associados.
(Ref.: Baumer Ph, Danquechin-Dorval E, Bertrand J, Vetel JM, Shwartz JC, Lecomte JM. Effects of
acetorphan, an enkephalinase inhibitor, on experimental and acute diarrhea. Gut 1992; 33:753-758).
Em um segundo estudo controlado por placebo na diarreia aguda, foram confirmados os resultados
positivos do primeiro estudo, em pacientes com diarreia por infec¢do viral ou intoxicacdo alimentar.
Pacientes: 227 adultos com diarreia aguda. Esquema: duplo-cego, randomizado, controlado por placebo.
A racecadotrila foi significativamente superior ao placebo no nimero de evacuacgdes nas primeiras 60

horas. (Ref.: Vetel JM. Etude comparative em doublé aveugle pour évaluer I"efficacité et la tolérance de



trois dosis d"acétorphan et d"um placebo dans I traitment dés diarrhées aigues. Dossier AMM Tiorfan,
vol 26 A).

Na diarreia aguda, a racecadotrila é tdo eficaz quanto alguns agentes atuais em termos de eficacia global
e velocidade de agdo. Entretanto, em estudo realizado em 69 pacientes com diarreia aguda com menos
de 5 dias de durag&o, a racecadotrila foi efetivamente mais eficaz na redugéo da distensdo abdominal,
além de observar-se significativa reducao da constipacdo secundaria com o uso do medicamento. (Ref.:
Rogé J, Baumer Ph, Berard H, Swartz JC, Lecomte JM. The enkephalinase inhibitor, acetorphan, in
acute diarrhoea: a doublé-blind controlled trial versus loperamide Scandinavian Journal of
Gastroenterology 1993, 28: 352-354).

A tolerabilidade e seguranca da racecadotrila foi avaliada em mais de 1.350 individuos, incluindo
individuos saudaveis e pacientes com diarreia aguda e distarbios intestinais funcionais. Destes, 495
pacientes foram tratados durante 15 dias ou mais, 430 durante 1 més ou mais e 194 durante dois meses
ou mais, e 100 durante 3 meses. Os efeitos adversos da racecadotrila foram semelhantes na frequéncia
e na natureza, aos observados nos pacientes tratados com placebo nos experimentos controlados. (Ref.:
Tolérance clinique. Analyse et Synthese des resultats des essais cliniques. Dossier AMM Tiorfan, vol
27). Mesmo apds a administracdo de racecadotrila durante periodos de 7 dias ou mais, ndo foram
encontradas anormalidades significativas ou padrdes de alteragdes. (Ref.: Tolérance biologique. Analyse
et Synthése des resultats des essais cliniques. Dossier AMM Tiorfan, vol 27).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo:

Por via oral a racecadotrila é rapidamente absorvida.

A exposic¢do no estado de equilibrio é comparavel & exposicao ap6s uma dose Unica.

A biodisponibilidade de racecadotrila ndo é afetada pelos alimentos, porém a atividade maxima é
retardada em uma hora e meia.

Distribuicéo:

Depois da administragdo oral de racecadotrila marcado com C14 em voluntérios sadios, a concentracao
de racecadotrila foi 200 vezes maior em plasma do que nas células do sangue e 3 vezes superior no
plasma do que no sangue total.

A distribuicdo de radiocarbono em outros tecidos do corpo foi moderada, tal como indica pelo volume
de distribuicdo aparentemente médio de 66,4 Kg em plasma.

90% do metabolito ativo da racecadotrila, a (RS)-N-(1-oxo-2-(mercaptometil)-3-fenilpropil)-glicina, se
une nas proteinas plasmaticas, principalmente na albumina. As propriedades farmacocinéticas da

racecadotrila ndo se alteram com a administragdo repetida ou a administracdo em pessoas idosas.



A duracdo e a magnitude do efeito de racecadotrila é dose-dependente. O pico de atividade inibidora
sobre a encefalinase plasmética se observa aproximadamente 2 horas depois da administracdo e
corresponde a uma inibicao de 75% com a dose de 100 mg.

A duracdo da atividade inibitoria sobre a encefalinase plasmética é de aproximadamente 8 horas.
Metabolismo:

A meia-vida da racecadotrila, avaliada como inibicdo da encefalinase plasmatica, é de aproximadamente
3 horas.

A racecadotrila se hidrolisa rapidamente ao (RS)-N-(1-oxo-2(mercaptometil)-3-fenilpropil)-glicina, o
metabolito ativo, que, por sua vez, se transforma em metabdlitos inativos identificados como sulféxido
de S-metil tiorfano, &cido 2-metanosulfonilometil propi6nico e acido 2-metilsulfonilometil propidnico,
formando mais de 10% de exposi¢&o sistémica do farmaco precursor.

Outros metabdlitos menores também foram detectados e quantificados em urina e fezes.

A administragdo repetida de racecadotrila ndo causa acumulagdo no organismo.

Os dados in vitro indicam que a racecadotrila/tiorfan e os quatros metabdlitos inativos principais nao
induzem as isoformas das enzimas CYP (familia 3A, 2A6, 2B6, 2C9/2C19, familia 1A, 2E1) e enzimas
UGTSs conjugadas em um ponto que poderia ser clinicamente relevante.

Racecadotrila ndo modifica a ligacdo a proteinas dos farmacos fortemente ligados a eles, tal como a
tolbutamida, a warfarina, acido niflimico, fenitoina ou digoxina proteina.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica (cirrose, grau B da classificagdo Chicd-Plugh), o perfil cinético
do metabdlito ativo da racecadotrila mostrou um Tmax e T% similares e Cmax (-65%) e AUC (-29%)
menores, em comparac¢ao com individuos saudaveis.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina 11-39 ml/min), o perfil cinético do
metabolito ativo de racecadotrila mostrou uma Cmax inferior (-49%) e AUC (+ 16%) e uma T%
superiores, em comparacao com voluntarios saudaveis (depuragdo da creatinina> 70 ml/min).

Na populacdo pediatrica, os resultados farmacocinéticos sdo semelhantes aos da popula¢do adulta,
atingindo Cmax em 2 horas e 30 minutos apds a administracdo. Nao ha acumulacéo apds multiplas doses
administradas a cada 8 horas durante 7 dias.

Excrecéo:

A racecadotrila é eliminada sob a forma de metabolitos ativos e inativos. A principal via de eliminacéo
é renal (81,4%) e, a um grau muito menor, fecal (cerca de 8%). A eliminacgdo por via pulmonar néo é

significativa (menos do que 1% da dose).

Propriedades Farmacodinamicas
TIORFAN® é um inibidor de encefalinase, a enzima responséavel pela decomposicéo das encefalinas. E
um inibidor seletivo, porém reversivel, e protege as encefalinas endégenas que sao fisiologicamente

ativas no trato digestivo.



TIORFAN® é um agente antissecretor intestinal puro, que demonstrou néo ter qualquer efeito sobre a
motilidade gastrintestinal. Reduz a hipersecrecao intestinal de dgua e eletrolitos causada pela toxina do
cOlera ou inflamacdo sem afetar a secrecdo basal. Portanto, ndo ha qualquer efeito sobre o intestino
normal.

Quando administrado por via oral, a inibi¢do da encefalinase é puramente periférica.

TIORFAN® néo afeta a atividade da encefalinase no sistema nervoso central, e ndo demonstrou produzir
dependéncia nem efeitos estimulantes ou sedativos no sistema nervoso central.

Racecadotrila é um pro-farmaco que precisa hidrolisar em seu metabolito ativo Tiorfan, o qual é um
inibidor da encefalinase, peptidase de membrana celular localizada em varios tecidos, de forma notavel
no epitélio do intestino delgado. Esta enzima contribui para a digestdo de peptideos exdgenos como a
guebra de peptideos enddgenos, tais como encefalinas.

A racecadotrila protege as encefalinas de degradacdo enzimatica prolongando a sua agao nas sinapses
encefalinérgicas do intestino delgado e reduzindo a hipersecrecéo.

A racecadotrila € um antissecretor intestinal puro. Diminui hipersecrecéo intestinal de agua e eletrolitos
induzida pela toxina da colera ou inflamacéo e ndo tem efeitos na secre¢do basal. A racecadotrila exerce
atividade antidiarreica rapida, sem alterar o tempo de transito intestinal.

A racecadotrila ndo causa distensdo abdominal. Durante o desenvolvimento clinico, a racecadotrila
produziu obstipagdo secundaria em grau semelhante ao produzido em placebo. Quando se administra
por via oral, sua atividade é exclusivamente periférica, sem efeitos sobre o sistema nervoso central.
Um estudo cruzado randomizado mostrou que a capsula de 100 mg de racecadotrila em doses
terapéuticas (1 capsula) ou em doses supra terapéutica (4 capsulas) ndo induziu um prolongamento do
intervalo QT/QTc em 56 voluntarios saudaveis (ao contrario da moxifloxacina, utilizada como controle

positivo).

4. CONTRAINDICACOES

TIORFAN® é contraindicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade aos componentes da
férmula. Gravidez e lactacdo. Diarreia enterro-invasiva caracterizada por febre e sangue.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

TIORFAN® é um medicamento classificado na categoria de risco B na gravidez.

Atencdo: contém 41 mg de lactose/capsula.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de méa-absorcéo de glicose-
galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Precaugdes:
A administracdo de TIORFAN® em criancas ndo modifica as diretrizes usuais de reidratacéo.



A presenga de pus ou sangue nas fezes e febre pode indicar a presenca de bactérias invasivas causantes
de diarreia ou a existéncia de outra doenca grave.

Além disso, ndo houve estudos com racecadotrila em diarreia causada por antibidticos. Portanto,
racecadotrila ndo deve ser administrada nestes casos.

TIORFAN® nao foi suficientemente estudado em diarreia cronica.

A experiéncia em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica é limitada, portanto, estes pacientes
devem ser tratados com precaucgoes.

E possivel que a biodisponibilidade reduza em pacientes com vémitos prolongados.

Adverténcias:

Este medicamento contém lactose. Os pacientes com intolerdncia hereditaria a galactose, com
insuficiéncia de lactase de Lapp ou problemas na absorcdo de glucose ou galactose ndo devem tomar
este medicamento.

Ha relatos de reacdes na pele com o uso deste produto. Na maioria dos casos sdo moderadas e ndo
requerem tratamento, porém em alguns casos podem ser graves, até mesmo potencialmente mortais.
N&o se pode excluir totalmente a associagdo com racecadotrila. No caso de se experimentar reacdes
graves na pele, o tratamento tem que ser interrompido imediatamente.

Casos de hipersensibilidade/edema angioneurético foram relatados em pacientes tratados com
racecadotrila. Estes podem aparecer a qualquer momento durante o tratamento. O angioedema pode
aparecer na face, extremidades, labios e membranas mucosas. Se 0 angioedema estiver associado a
obstrucdo da via aérea superior, como lingua, glote e/ou laringe, o tratamento de emergéncia deve ser
administrado rapidamente. O racecadotril deve ser descontinuado e o paciente deve ser submetido a um
monitoramento continuo e rigoroso até a resolucdo completa e sustentada dos sintomas. Pacientes com
histéria prévia de angioedema néo relacionado ao tratamento com racecadotril podem ter um risco
aumentado de angioedema. O uso concomitante de racecadotril e inibidores da ECA pode aumentar o
risco de angioedema (ver item 6). Portanto, é necessario fazer uma avaliagdo cuidadosa do risco-
beneficio antes de iniciar o tratamento com racecadotril em pacientes tratados com inibidores da ECA.
Gravidez: Ndo estdo disponiveis dados adequados, em seres humanos, para o uso durante a gravidez.
No entanto, estudos com animais néo identificaram qualquer risco para a gravidez ou desenvolvimento
embrio-fetal. TIORFAN® ndo deve ser usado na gravidez, a menos que os beneficios potenciais
compensem 0s riscos. Categoria de risco na Gravidez: B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
TIORFAN® ¢ um medicamento classificado na categoria de risco B na gravidez.

Lactacdo: Néo estéo disponiveis dados adequados, em seres humanos, para o uso de TIORFAN® durante
a lactacdo. No entanto, estudos com animais néo identificaram qualquer risco para a lacta¢éo ou prole
sendo amamentada.

Fertilidade: Os estudos com racecadotrila em animais demostraram que ndo ha impacto na fertilidade.



Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas: Nenhum efeito adverso sobre a capacidade de
dirigir ou operar maquinas foi identificado.

Idosos: Nao existem recomendacdes ou cuidados especiais sobre o uso de TIORFAN® em pacientes
idosos. N&o é necessario ajuste da dosagem em pacientes idosos.

Criangas: Ndo ha dados de seguranga e eficacia de TIORFAN® 100 mg capsula em criancas, portanto
nédo é recomendado para criancgas.

Atencdo: contém 41 mg de lactose/capsula.
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de mé-absorcéo de glicose-

galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes medicamento - medicamento

Nenhum estudo especifico em seres humanos foi realizado. Racecadotrila ndo inibe nem induz o
citocromo P450 em modelos animais. O tratamento conjunto com loperamida ou nifuroxazida néao
modifica a cinética da racecadotrila. Ndo modifica a unido as proteinas de farmacos fortemente unidos
a elas como a tolbutamida, varfarina, cido niflimico, digoxina ou a fenitoina.

A associagdo com Inibidores da ECA (captopril, enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril), utilizados
para diminuir a pressao arterial ou facilitar o trabalho cardiaco, oferece risco de aumento dos efeitos
indesejaveis de angioedema.

Interagdes medicamento - alimento

A presenca de alimentos no tubo digestivo ndo influencia a absorgéo do medicamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (15°C a 30°C), ao abrigo do calor. O
prazo de validade do produto é de 36 meses, contados a partir da data de fabricacdo impressa na
embalagem.

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

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

Caracteristicas organolépticas: TIORFAN® 100 mg é uma capsula de gelatina, cor marfim, que
contém um po branco fino e granulos de odor forte.
Antes de usar observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia



Deve ser administrado juntamente com o tratamento de reidratacdo oral ou parenteral, em pacientes nos
quais a desidratagéo tenha ocorrido ou seja suspeita.

O tratamento deve ser iniciado com uma Unica cépsula de 100 mg, administrada por via oral
independentemente do horério. A continuagdo do tratamento é com administracdo oral do produto em
periodos aproximados de 8 em 8 horas até que a diarreia cesse. A dose diaria ndo deve exceder 400 mg.
Somente para Adultos:

Uma capsula inicialmente, em qualquer altura do dia. Posteriormente, uma capsula trés vezes ao dia,
preferencialmente antes das refeicGes.

O tratamento deve ser continuado até que a diarreia cesse, porém, o tratamento ndo deve ultrapassar
mais do que 7 dias.

Populacdo especial:

Criangas: Existem formulagdes especificas para lactantes, criancas e adolescente.

Idosos: N&o é necessario ajuste da dosagem em pacientes idosos.

Se recomenda precaugdo em pacientes com insuficiéncia hepética ou renal.

N&o ha estudo de TIORFAN® administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca
e eficécia deste medicamento, a administracéo deve ser somente por via oral.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

DispOe-se de dados de estudos clinicos em 2.193 pacientes adultos com diarreia aguda tratados com
racecadotril e 282 tratados com placebo.

As reacOes adversas informadas tém ocorrido com maior frequéncia com racecadotrila que com placebo
ou foram relatados durante a vigilancia pés-comercializacdo. A frequéncia das reacdes adversas se

define utilizando a seguinte conversao:

Frequéncia das Reagdes Adversas
>1/10 (>10%) Muito comum
>1/100 € <1/10 (> 1% e < 10%) Comum (frequente)
>1/1.000 e <1/100 (> 0,1% e < 1%) Incomum (infrequente)
>1/10.000 e <1/1.000 (>0,01% e < 0,1%) Raro
<1/10.000 (< 0,01%) Muito raro

Transtorno do Sistema Nervoso

Reacdo comum: Cefaleia.

Transtorno da Pele e do Tecido Subcutaneo

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): erupcdo,

eritema (vermelhiddo da pele).



Reacdes adversas de frequéncia ndo conhecida foram relatadas, porém nédo pode se estimar a
frequéncias a partir dos dados disponiveis: eritema multiforme (lesdes avermelhadas nas extremidades
e interior da boca), inchago da lingua, inchago da face, inchago dos l&bios, inchaco das palpebras,
angioedema, urticéria, eritema nodoso (processo inflamatério caracterizado pelo aparecimento de
nodulos dolorosos sob a pele), erupcdo papular (erupcdo na pele caracterizada pelo aparecimento
pequenas lesdes avermelhada, endurecidas e irregulares), prurido (lesdes com prurido na pele),
prurido (coceira) e erupcao tdxica na pele.

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

10. SUPERDOSE

Doses individuais de 2 g, isto é, 20 vezes a dose terapéutica para o tratamento de diarreia aguda, foram
administradas nas pesquisas clinicas sem causar efeitos nocivos. Nenhum incidente com superdosagem
acidental foi relatado.

Tratamento: Em caso de emergéncia é imprescindivel a assisténcia médica. Nenhum antidoto especifico
foi identificado e o tratamento deve ser sintomatico e de apoio.

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

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.5626.0002

Produzido por:
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Anexo B

Histdrico de Alteracao de Bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do Ndmero do Assunto Data do NUmero do Data Namero de ltens de bula Versoes Apresentaces
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10 MG PO X 2 SCH
10 MG PO X 10 SCH
10270 - <
NOVO - Notificagdo de ~
08/12/2010 967885/10-9 alteracio de Texto de N/A N/A N/A N/A ADEQUACAO A RDC 47/2009 VPS 30 MG PO X 10 SCH
Bula — adequagéo 4 RDC 30 MG PO X 18 SCH
47/2009 100 MG CAP X 6
100 MG CAP X 9
10 MG PO X 2 SCH
10 MG PO X 10 SCH
10458 — 10 MG PO X 18 SCH
MEDICAME~NTC_) _ 30 MG PO X 2 SCH
02/12/2013 1015603/13-8 NOVO - Inclusdo Inicial N/A N/A N/A N/A - DIZERES LEGAIS VPS .
de Texto de Bula—RDC 30 MG P(? X 10 SCH
60/12 30 MG PO X 18 SCH
100 MG CAP X 6
100 MG CAP X 9
- APRESENTAGOES ]
- 3. QUANDO DEVO USAR ESTE 10 MG PO X 2 SCH
MEDICAMENTO? 10 MG PO X 10 SCH
10451 — - 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES 10 MG PO X 18 SCH
MEDICAMENTO RE 2085 de | DE USAR ESTE MEDICAMENTO? 30 MG PO X 2 SCH
01/12/2016 2548871/16-6 NOVO - Notificagdo de 04/12/13 1026092/13-7 03/11/15 29/10/15 - 5. ONDE, COMO E POR QUANTO VPS 30 MG PO X 10 SCH
Alteracéo de Texto de TEMPO POSSO GUARDAR ESTE ,
Bula— RDC 60/12 MEDICAMENTO? 30 MG PO X 18 SCH
- 6. COMO DEVO USAR ESTE 100 MG CAP X 6
MEDICAMENTO? 100 MG CAP X 9
- 7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO




EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

- 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

- 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

-5. ADVERTEN~CIAS E
PRECAUCOES

- 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

- 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR

- 9. REACOES ADVERSAS
- DIZERES LEGAIS

10451 -
MEDICAMENTO

CORRECAO DE ARQUIVO

10 MG PO X 2 SCH
10 MG PO X 10 SCH
10 MG PO X 18 SCH

h > 30 MG PO X 2 SCH
06/12/2016 2566563/16-4 NOVO - Notificacio de N/A N/A N/A N/A REFERENTE A ALTERAGCAO VPS )
Alteracdo de Texto de ANTERIOR. 30 MG P(? X 10 SCH
Bula— RDC 60/12 30 MG PO X 18 SCH
100 MG CAP X 6
100 MG CAP X 9
S TE MEDICAMENTOS 10 MG PO X 2 SCH
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE loM6G P(,) X 10SCH
MED}gfl\lﬂ ENTO USAR ESTE MEDICAMENTO? 10 MG PO X 18 SCH
4. CONTRAINDICACOES 30 MG PO X 2 SCH
27/11/2018 1117506/18-1 NOVO - Notificacio de N/A N/A N/A N/A & VPS

Alteracdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

DIZERES LEGAIS

30 MG PO X 10 SCH
30 MG PO X 18 SCH
100 MG CAP X 6
100 MG CAP X 9




10451 -
MEDICAMENTO

- DIZERES LEGAIS

100 MG CAP X 4

19/03/2019 0247139/19-6 NOVO - Notificagdo de N/A N/A N/A N/A - APRESENTAGOES VPS 100 MG CAP X 6
Alteracdo de Texto de 9. REACOES ADVERSAS 100 MG CAP X 9
Bula— RDC 60/12
10451 —
MEDICAMENTO - 9. REAGOES ADVERSAS LOOME CAP X4
25/11/2020 4164242/20-2 NOVO - Notificagio de N/A N/A N/A N/A - DIZERES LEGAIS VPS 100 MG CAP X 6
Alteragéo de Texto de 100 MG CAP X 9
Bula— RDC 60/12
10451 — 4. CONTRAINDICAGCOES
MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E LOOMG CAR x4
07/03/2024 0281288/24-1 NOVO - Notificacéo de N/A N/A N/A N/A PRECAUCOES VP/VPS 100 MG CAP X 6
Alteragdo de Texto de DIZERES LEGAIS 100 MG CAP X 9
Bula— RDC 60/12
10451 — 4. CONTRAINDICACOES
MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E LOOME CAP X
- - NOVO - Notificagao de N/A N/A N/A N/A VP/VPS 100 MG CAP X 6

Alteracdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

PRECAUCOES

100 MG CAP X 9







