Anexo A

DIAFURAN

CAZI QUIMICA FARMACEUTICA IND. E COM. LTDA

Comprimidos

2mg




DIAFURAN

cloridrato de loperamida

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: DIAFURAN

Nome genérico: cloridrato de loperamida

FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de 2 mg.

APRESENTACOES

Embalagem contendo 12 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO - NAO USE DIAFURAN EM CRIANCAS

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:

Cloridrato de 1operamida .............coouiiiiiiniiiiiii e 2 mg
EXCIPIENIE (.S.P- wevevieteiieierienieiteieeir ettt sttt st 1 com

Excipientes:amido, estearato de magnésio, lactose, celulose microcristalina

II - INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE
INFORMACOES TECNICAS

O cloridrato de loperamida é um antidiarreico sintético de uso oral, cujo componente ativo tem a seguinte férmula quimica:
cloridrato de 4(p-clorofenil)-4 hidroxi- N.N-dimetil, a, a-difenil-1-piperidina-butiramida.

Propriedades

Os estudos in vitro e em animais mostram que o cloridrato de loperamida atua diminuindo a motilidade intestinal propulsiva por
acdo direta sobre as camadas musculares circular e longitudinal da parede intestinal, inibindo a liberacdo de acetilcolina e



prostaglandinas nos plexos mioentéricos. Além disso, o cloridrato de loperamida atua também beneficamente sobre o transporte de
dgua e eletrdlitos pela mucosa intestinal.

Nos seres humanos, ele prolonga o tempo de transito intestinal, reduz o volume fecal didrio e diminui a perda de dgua e eletrolitos.
Também aumenta o tonus do esfincter anal, reduzindo a sensagdo de urgéncia e incontinéncia fecal. Em virtude de sua alta afinidade
pela parede intestinal e intensa metabolizacdo na primeira passagem pela circulagdo hepdtica, a quantidade do cloridrato de
loperamida que atinge a circulag@o sistémica é muito limitada.

Assim, a loperamida € facilmente absorvida pelo intestino e é quase completamente metabolizada pelo figado, onde é conjugada e
excretada através da bile.

A meia-vida de eliminacédo do cloridrato de loperamida nos seres humanos €, em média, 11 horas com uma variacao de 9 a 14 horas.
Ap6s uma dose de 2 mg via oral, os niveis plasmaticos da substancia ndo metabolizada permanecem abaixo de 2 ng/mL.

Estudos de distribui¢do em ratos mostram uma alta afinidade do firmaco pela parede intestinal, ligando-se preferencialmente a
receptores na camada muscular longitudinal. A eliminacdo ocorre principalmente por N-desmetilagdo oxidativa, que € a principal
via metabdlica da loperamida. A maior parte da loperamida inalterada e metabdlitos sdo eliminados pelas fezes.

INDICACOES

O cloridrato de loperamida esta indicado no tratamento sintomatico de:

- diarreia aguda inespecifica, sem cardter infeccioso;

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

- nas ileostomias e colostomias com excessiva perda de dgua e eletrélitos.

CONTRAINDICACOES
NAO INDICADO NA DIARREIA AGUDA OU PERSISTENTE DA CRIANCA.

Este medicamento é contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao cloridrato de loperamida ou a qualquer um
dos excipientes.

O cloridrato de loperamida nao 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 antibiéticos de amplo espectro.

Em geral, cloridrato de loperamida ndo deve ser utilizado quando a inibi¢do do peristaltismo deve ser evitada devido ao risco
potencial de sequelas significativas incluindo ileo, megacolo e megacolo téxico. O cloridrato deloperamida deve ser suspenso
rapidamente quando ocorrer constipacdo, distensdo abdominal ou {leo.

O tratamento com cloridrato de loperamida ¢é apenas sintomdtico. Sempre que uma etiologia de base puder ser determinada, um
tratamento especifico deve ser instituido quando apropriado (ou quando indicado).

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Como nos pacientes com diarreia, a deplecdo de fluidos e eletrdlitos €, em graus varidveis, uma ocorréncia habitual, o uso de
cloridrato de loperamida nio deve, em momento algum, excluir a hidratagio oral ou parenteral.



Na diarreia aguda, caso nao se obtenha melhora dentro de 48 horas, deve-se suspender a administracdo de cloridrato de
loperamida e procurar atendimento e orientagao 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 megacolo 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 hepdtica, cloridrato de loperamida deve
ser utilizado com precaugdo nestes pacientes devido a redugdo do metabolismo de primeira passagem. Quando a fung¢do hepatica
estiver alterada, situacdo em que pode haver sinais de toxicidade para o SNC, a administra¢do de cloridrato de loperamida deve
ser muito bem acompanhada.

Dado que a maioria do formaco é metabolizado e os metabdlitos ou o formaco inalterado € excretado nas fezes, o ajuste de dose em
pacientes com distirbio renal ndo € necessdrio.

Gravidez e lactacao

O cloridrato de loperamida 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 compardveis a 30 vezes a dose terapéutica
em humanos. Assim, os beneficios do seu uso devem ser pesados contra os riscos potenciais.

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir 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 (ver item “Reacdes Adversas”).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Podem ocorrer interacdes medicamentosas com medicamentos que apresentem propriedades farmacoldgicas semelhantes a
loperamida.

Dados nao-clinicos mostraram que a loperamida € um substrato da glicoproteina-P.

A administracdo concomitante de loperamida (dose tnica de 16 mg) com quinidina ou ritonavir, inibidores da glicoproteina-P,
resultou em um aumento de 2 a 3 vezes maior nos niveis plasmdticos da loperamida. A relevancia clinica desta interacdo
farmacocinética com os inibidores da glicoproteina-P, quando a loperamida € utilizada nas doses recomendadas (2 mg até a dose
maxima didria de 16 mg) € desconhecida.

REACOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos:

Os eventos adversos relatados estdo mencionados a seguir independente da avaliacdo da causalidade pelo investigador.
1. Eventos adversos em pacientes com diarreia aguda

Os eventos adversos com incidéncia > 1,0%, que foram relatados com pelo menos a mesma frequéncia em pacientes em uso de
cloridrato de loperamida como de placebo estdo apresentados a seguir:

Distiirbios gastrintestinais: dos 231 pacientes que receberam cloridrato de loperamida, 2,6% apresentaram constipacdo contra 0,8%
dos 236 pacientes que receberam placebo.

Os eventos adversos com incidéncia > 1,0%, os quais foram mais frequentemente relatados em pacientes em uso de placebo do que
loperamida foram: boca seca, flatuléncia, cdlica abdominal e cdlica.



2. Eventos adversos em pacientes com diarreia cronica

Os eventos adversos com incidéncia > 1,0%, que foram relatados com pelo menos a mesma frequéncia em pacientes em uso de
cloridrato de loperamida como de placebo estdo apresentados a seguir:

Distiirbios gastrintestinais: dos 285 pacientes que receberam cloridrato de loperamida, 5,3% apresentaram constipacdo contra 0,0%
dos 277 pacientes que receberam placebo.

Distiirbios do sistema nervoso central e periférico: dos 285 pacientes que receberam cloridrato de loperamida, 1,4% apresentaram
vertigem contra 0,7% dos 277 pacientes que receberam placebo.

Os eventos adversos com incidéncia > 1,0%, os quais foram mais frequentemente relatados em pacientes em uso de placebo do que
loperamida foram: ndusea, vomito, cefaleia, meteorismo, dor e célica abdominal.

3. Eventos adversos relatados em 76 estudos controlados e ndo controlados em pacientes com diarreia aguda oucronica. Os eventos
adversos com incidéncia > 1,0% ocorridos em pacientes de todos os estudos estdo apresentados na tabela a seguir:

Diarreia aguda Diarreia cronica Todos os estudos®
N° de pacientes tratados 1913 1371 3740
Distiirbios gastrintestinais
Néusea 0,7% 3.2% 1,8%
Constipacdo 1,6% 1,9% 1,7%
Colicas abdominais 0,5% 3,0% 1,4%

“Todos os pacientes de todos os estudos, incluindo aqueles cujo evento adverso ndo ocorreu especificamente nos pacientes com
diarreia cronica ou aguda.

Experiéncia pés-comercializacao:

Os seguintes eventos adversos pds-comercializagdo tem sido relatados, e dentro de cada sistema orgdnico sdo classificados por
frequéncia, usando a convengao a seguir:

Muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); raro (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raro (<
1/10.000), incluindo relatos isolados.

Esta frequéncia reflete as taxas de relatos espontaneos de eventos adversos e nao representam a incidéncia ou frequéncia observada
nos estudos clinicos ou epidemiolégicos.

Distirbios da pele e tecido subcutineo:

Muito raro: exantema, urticdria e prurido.

Casos isolados de angioedema e erupc¢des bolhosas incluindo Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme e necrose
epidérmica téxica tém sido relatados com o uso de cloridrato de loperamida.

Distiirbios do sistema imunolégico:

Ocorréncias isoladas de reacdes alérgicas e em alguns casos de reagdes de hipersensibilidade grave incluindo choque anafilético e
reagdes anafilactéides tém sido relatadas com o uso de cloridrato de loperamida.



Distiirbios gastrintestinais:

Muito raro: dor abdominal, ileo, distensdo abdominal, ndusea, constipagdo, vomito, megacolo incluindo megacolo toxico (ver item
“Adverténcias e Precaucdes”), flatuléncia e dispepsia.

Distirbios renais e urinarios:

Relatos isolados de retengdo urindria.

Distiirbios psiquiatricos:

Muito raro: sonoléncia.

Distiirbios do sistema nervoso:

Muito raro: perda da consciéncia, diminui¢cdo no nivel de consciéncia, vertigem. Um nimero de eventos adversos relatados durante
os estudos clinicos e na experiéncia pds-comercializacdo com a loperamida sdo sintomas frequentes da sindrome diarreica de base
(dor / desconforto abdominal, ndusea, vOmito, boca seca, cansago, sonoléncia, vertigem e flatuléncia). Estes sintomas sao muitas
vezes dificeis de diferenciar dos efeitos colaterais do formaco.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

POSOLOGIA

O seguinte esquema médico € recomendado:

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

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

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

Lesao renal: nio € necessdrio ajuste de dose para pacientes com lesdo renal.

Lesao hepatica: embora ndo existam dados farmacocinéticos disponiveis em pacientes com lesao hepatica,

cloridrato de loperamida deve ser utilizado com cautela nestes pacientes devido a reducdo do metabolismo de primeira passagem
(ver item “Adverténcias e Precaucdes”).

SUPERDOSE

Em casos de superdose (incluindo superdose relativa por disfung¢@o hepdtica), pode ocorrer depressdo do sistema nervoso central
(nduseas, vomitos, estupor, incoordenagdo motora, sonoléncia, miose, hipertonia muscular, depressao respiratdria), reteng¢@o urindria
e ileo. As criangas siio mais sensiveis aos efeitos no sistema nervoso central do que os adultos. Se houver sintomas decorrentes de
superdose, deve-se administrar naloxona, até que o padrao respiratdrio se recupere.

Como a duragdo do efeito de cloridrato de loperamida ¢ 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 respiratéria.

Em caso de superdose acidental, deve-se, além das medidas citadas acima, promover lavagem gdstrica, seguida da administragdo
oral, por sonda nasogéstrica, de uma suspensdo aquosa de 100 g de carvao ativado.

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



PACIENTES IDOSOS
Nio € necessdrio ajustar a dose em idosos.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

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

III - DIZERES LEGAIS

Reg. MS n° 1.0715.0075.002-6

Farmacéutico Responsavel: Wilson Colombo — CRF-SP 7878

CAZI QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA
Rua Antonio Lopes, 17 — Jandira/SP

CNPJ: 44.010.437/0001-81

Inddstria Brasileira

SAC 0800.7706632

Venda sob prescricdo médica.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 23/04/2013
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Anexo B

Histodrico de alteragao para a bula

Numero do expediente

Data de aprovacao da

Nome do assunto Data da notificagdo/peticdo s
peticdo

Itens alterados

10457 — SIMILAR — Inclusdo
Inicial de Texto de Bula - NA NA
RDC 60/12

12 submissao




