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TIORFAN®

racecadotrila

APRESENTACOES
TIORFAN® P6 Granulado de 10 mg - Embalagens com 18 sachés de 1g.
USO PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

TIORFAN® P6 granulado de 30 mg - Embalagens com 10 e 18 sachés de 3g.
USO PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

USO ORAL

COMPOSICAO

Cada grama do p6 de TIORFAN® contém:

. racecadotrila...........ccoeveceiiieii e, 10 mg
« EXCIPIENTE 0.S.Purrreireeireeie et 1lg

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

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
TIORFAN® ¢ indicado no tratamento da diarreia aguda, juntamente com terapia de reidratagio oral

ou parenteral.

2. RESULTADO DE EFICACIA

TIORFAN® foi avaliado em 102 criangas 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 medicacao suplementar (reidratacdo oral, antieméticos, analgésicos) com menos

constipagéo.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
l. 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

Racecadotrila é rapidamente absorvido pela via oral. E rapidamente hidrolisado a (RS)-N-(1-
oxo-2(mercaptometil)-3-fenilpropil) glicina, seu metabdlito ativo, que, por sua vez, é convertido a
metabolitos inativos que séo eliminados atraves dos rins, fezes e pulmdes.

A intensidade e duracdo da acdo de racecadotrila dependem da dose administrada.

A atividade contra a encefalinase plasmatica € iniciada em 30 minutos, com a atividade maxima
correspondendo a 75% de inibicdo para uma dose de 100mg, ocorrendo 1-3 horas apo6s a
administracdo. A meia-vida bioldgica de racecadotrila é de 3 horas. Para uma dose de 100mg, a
duracdo da atividade contra a encefalinase plasmatica € de cerca de 8 horas.
(RS)-N-(1-ox0-2-(mercaptometil)-3-fenilpropil) glicina, 0 metabolito ativo de racecadotrila, mostra
ligagdo de 90% com proteinas plasmaticas, principalmente albumina. A distribuicdo pelos tecidos
afeta somente cerca de 1% da dose administrada.

As propriedades farmacocinéticas de racecadotrila ndo sdo alteradas pela administracdo repetida ou
em individuos idosos. A biodisponibilidade de racecadotrila ndo € afetada pelos alimentos, porém a
atividade méxima e retardada em uma hora e meia.

Propriedades Farmacodinamicas

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

TIORFAN® ¢ um agente antisecretor intestinal puro, que demonstrou néo ter qualquer efeito sobre a
motilidade gastrintestinal. Reduz a hipersecrecéo intestinal de agua e eletrdlitos causada pela toxina
do codlera 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® nio afeta a atividade da encefalinase no sistema nervoso central, e ndo demonstrou

produzir dependéncia nem efeitos estimulantes ou sedativos no sistema nervoso central.

4. CONTRAINDICACOES
TIORFAN® é contraindicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade aos componentes da
formula. Como a sacarose € a origem da glicose e frutose, TIORFAN® em pd ndo deve ser usado em

pacientes com intolerancia a frutose, sindrome de ma absorcao de glicose/galactose ou deficiéncia a



isomaltase sucrase. Gravidez e lactacdo. Diarreia enteroinvasiva caracterizada por febre e sangue.
Diarreia provocada por tratamento com antibidticos de amplo espectro.
TIORFAN® 30 mg é contraindicado para menores de 3 anos.

TIORFAN® 10 mg é contraindicado para menores de 3 meses.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em pacientes diabéticos, a quantidade de aclcar 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 5g/dia, deve-se considerar o
suprimento diario, sendo necessario a reavaliagdo do suprimento diario de agucar da alimentacdo do
paciente.

ATENCAO: este medicamento contém ACUCAR, portanto deve ser usado com cautela em
portadores de DIABETES.

Atencdo deve ser dada a pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica devido a falta de experiéncia
clinica nestes grupos, portanto ndo se recomenda a administracio de TIORFAN® nestes grupos.

Em casos de uso do TIORFAN® pd 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 os riscos. Categoria de risco na Gravidez: B

Este medicamento nao deve ser utiliz ado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
TIORFAN® ¢ um medicamento classificado na categoria de risco B na gravidez.

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

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

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

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacoes 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. Nao
modifica a unido as proteinas de farmacos fortemente unidos a elas como a tolbutamida, varfarina,
acido niflumico, digoxina ou a fenitoina.

Interacoes medicamento - alimento

A presenca de alimentos no tubo digestivo nao influencia a absor¢do 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 fabricagdo impressa na embalagem.

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

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

TIORFAN® em po 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® em p6 deve ser administrado juntamente com o tratamento de reidratacdo oral ou
parenteral a pacientes nos quais a desidratacéo tenha ocorrido ou seja suspeita.

A Posologia recomendada ¢ 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 nao seja possivel, use a idade do paciente.



Idade 3-9 meses 9-30 meses
Peso (kg) Menos de 9 kg 9-13
Dose 10 mg a cada 8 horas 20 mg a cada 8 horas
M de 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) 14-25 26-40
Dose 30 mg a cada 8 horas 60 mg a cada & horas
MN°® de sachés / dose| 1 x 30 mg a cada 8 horas | 2 x 30 mg a cada 8 horas

Junto com a solugdo de reidratacdo oral, o tratamento deve ser iniciado com o nimero de sachés
recomendado independentemente do tempo. A continuacgdo do tratamento é com a administragdo oral
do produto em periodos aproximados de 8 em 8 horas até que a diarreia cesse, porém nao deve
ultrapassar 7 dias de tratamento.

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

Nio h4 estudo de TIORFAN © administrado por vias nio reco mendadas. Portanto, por

seguranca e eficacia deste medicamento, a administracio deve ser somente por via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Durante as pesquisas clinicas, nausea e vomito, constipacdo, vertigem e cefaleia foram raramente
relatadas. Os efeitos colaterais foram leves e de natureza, frequéncia e intensidade equivalentes
aqueles relatados com placebo.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistem a de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.a nvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o existem dados disponiveis sobre superdosagem em criangas. No entanto, em adultos, doses
individuais de 2g, 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 € imprescindivel a assisténcia médica. Nenhum antidoto
especifico foi identificado e o tratamento deve ser sintomético e de apoio.

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

DIZERES LEGAIS
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TIORFAN®

Laboratorios Bagé do Brasil S.A.
Cépsula

Racecadotrila 100 mg



TIORFAN®

racecadotrila

APRESENTACAO
TIORFAN® Cépsula de 100 mg: embalagem com 9 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula de TIORFAN® contém:

.racecadotrila...........ccccoveeeiieii e, 100 mg

« EXCIPIENTE 0uS.Pueveeriiieiiierieeiesee e 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 € rapidamente eficaz no alivio da diarreia e seus sintomas associados.
Pacientes: 198 adultos (18 a 89 anos), com diarreia aguda grave (> 5 evacuacdes / dia na inclusdo,
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 recuperagéo,
percentagem de pacientes recuperados (93% x 76%), duracdo 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 evacuagdes nas
primeiras 60 horas. (Ref.: Vetel JM. Etude comparative em doublé aveugle pour évaluer |"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 eficicia
global e velocidade de acdo. Entretanto, em estudo realizado em 69 pacientes com diarreia aguda
com menos de 5 dias de duracdo , a racecadotrila foi efetivamente mais eficaz na reducdo da
distensdo abdominal, além de observar-se significativa reducéo 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
frequencia 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 ap6s a administracdo de racecadotrila durante periodos de 7
dias ou mais, ndo foram encontradas anormalidades significativas ou padrbes de alteracfes. (Ref.:
Tolérance biologique. Analyse et Syntheése des resultats des essais cliniques. Dossier AMM Tiorfan,
vol 27).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacocinéticas

Racecadotrila é rapidamente absorvido pela via oral. E rapidamente hidrolisado a (RS)-N-(1-
oxo-2(mercaptometil)-3-fenilpropil) glicina, seu metabdlito ativo, que, por sua vez, é convertido a
metabolitos inativos que séo eliminados atraves dos rins, fezes e pulmdes.

A intensidade e duracdo da acdo de racecadotrila dependem da dose administrada.

A atividade contra a encefalinase plasmatica € iniciada em 30 minutos, com a atividade maxima
correspondendo a 75% de inibicdo para uma dose de 100mg, ocorrendo 1-3 horas apo6s a
administracdo. A meia-vida bioldgica de racecadotrila é de 3 horas. Para uma dose de 100mg, a

duracdo da atividade contra a encefalinase plasmatica € de cerca de 8 horas.



(RS)-N-(1-ox0-2-(mercaptometil)-3-fenilpropil) glicina, 0 metabolito ativo de racecadotrila, mostra
ligagdo de 90% com proteinas plasmaticas, principalmente albumina. A distribuicdo pelos tecidos
afeta somente cerca de 1% da dose administrada.

As propriedades farmacocinéticas de racecadotrila ndo sdo alteradas pela administracdo repetida ou
em individuos idosos. A biodisponibilidade de racecadotrila ndo é afetada pelos alimentos, porém a
atividade méxima e retardada em uma hora e meia.

Propriedades Farmacodindmicas

TIORFAN® é um inibidor de encefalinase, a enzima responsavel pela decomposicdo das encefalinas.
E um inibidor seletivo, porém reversivel, e protege as encefalinas endogenas que s&o
fisiologicamente ativas no trato digestivo.

TIORFAN® é um agente antisecretor intestinal puro, que demonstrou ndo ter qualquer efeito sobre a
motilidade gastrintestinal. Reduz a hipersecrecdo intestinal de agua e eletrdlitos causada pela toxina
do célera ou inflamacdo sem afetar a secre¢do basal. Portanto, ndo h& qualquer efeito sobre o
intestino normal.

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

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.

4. CONTRAINDICACOES
TIORFAN® ¢ contraindicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade aos componentes da

férmula. Gravidez e lactacdo. Diarreia enteroinvasiva caracterizada por febre e sangue.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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 0S
beneficios potenciais compensem os riscos. Categoria de risco na Gravidez: B.

Este medicamento niao deve ser utiliz ado por mulheres gravidas sem orientacio  médica.
TIORFAN® é um medicamento classificado na categoria de risco B na gravidez.

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

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 recomendacGes ou cuidados especiais sobre o uso de TIORFAN® em pacientes
idosos. N&o é necessario ajuste da dosagem em pacientes idosos.
Criancas: Ndo hé dados de seguranca e eficacia de TIORFAN® 100 mg capsula em criangas, portanto

ndo é recomendado para criangas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Intera¢des 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 nao
modifica a cinética da racecadotrila. Ndo modifica a unido as proteinas de farmacos fortemente
unidos a elas como a tolbutamida, varfarina, acido niflumico, digoxina ou a fenitoina.

Interacdes medicamento - alimento

A presenca de alimentos no tubo digestivo ndo influencia a absor¢do 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 24 meses, contados a partir da data de fabricagdo impressa na
embalagem.

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

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

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

TIORFAN® deve ser ingerido com agua, preferencialmente antes das refeicoes.

Posologia

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

O tratamento deve ser iniciado com uma Unica capsula de 100 mg, administrada por via oral

independentemente do horario. A continuacdo 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.

Ndo haes tudo de TIORFAN ® administrado por vias nao recomendadas. Portanto, por
seguranca e eficacia deste medicamento, a administracao deve ser somente por via oral.

Este medicamento nfo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Durante as pesquisas clinicas, ndusea e vomito, constipacdo, vertigem e cefaléia também foram
raramente relatadas. Os efeitos colaterais foram leves e de natureza, frequéncia e intensidade
equivalentes aqueles relatados com placebo. Tem sido relatado, pos-comercializacao, raros casos de
reacdo alérgica (2,9 relatos/1 milh&o de pacientes adultos expostos), incluindo rash cutaneo, urticaria
e angioedema.

Em casos de eventos a dversos, notifique ao Sistem a de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria —

NOTIVISA, disponivel em www.a nvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Doses individuais de 2g, isto €, 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 intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS
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