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Cloridrato de Loperamida

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
O cloridrato de loperamida comprimido 2 mg apresenta-se em embalagem com 12 comprimidos e em embalagem

hospitalar com 200 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém:
Cloridrato de LOPEIamMIAa.........c.ecuieriiiiesie ettt ettt ettt ettt ettt b e ete e e e be e steesaesbeessesseessenseseensesseensesseessensens 2 mg

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

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cloridrato de loperamida esté indicado no tratamento sintomatico de:

- diarreia aguda inespecifica, sem carater infeccioso;

- diarreias crénicas espoliativas, associadas a doengas inflamatérias como Doenca de Crohn e retocolite ulcerativa;

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Diarreia aguda

A eficacia de 2 mg 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 clioquinol + fanquinona).™* Uma dose Unica
de 4 mg de loperamida (duas cépsulas de 2 mg) aumentou significativamente o tempo entre a administracdo da dose e a
primeira ocorréncia de fezes ndo uniformes e propiciou a uma menor recorréncia de fezes ndo uniformes ao final de 24
horas de estudo quando comparado com placebo (uma diferenca significativa a favor da loperamida foi observada assim
que completada 1 hora apés a administragdo em 1 estudo). *? A loperamida também demonstrou reduzir a necessidade de
tratamento antidiarreico adicional com difenoxilato quando comparado com placebo.? Em dois estudos clinicos
adicionais, randomizados, controlados (N= 670, pacientes com idade 16 entre 75 anos), loperamida (até 16 mg ao dia) foi
comparada com placebo e 6xido de loperamida. Em ambos estudos, o tempo médio para completo alivio da diarreia foi
significativamente (p < 0,007) mais curto com a 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 apds o
inicio do tratamento.**

A eficacia da loperamida também foi estabelecida em estudos clinicos controlados por outros medicamentos

antidiarreicos. Em dois estudos clinicos randomizados, duplo-cego, comparando cépsulas de loperamida de 2 mg (até 16

Cloridrato de Loperamida_Bula_Profissional de Saude Péagina 2 de 14



mg ou 20 mg/dia) e o tratamento com difenoxilato durante um periodo de 72 horas (N=954, com idade entre 10 e 99
anos), a loperamida levou a uma melhora significativa no controle da diarreia durante todo o periodo do estudo em doses
significativamente reduzidas. O tempo para inicio da agdo antidiarreica foi menor para loperamida quando comparada
com difenoxilato.>® Em dois estudos clinicos randomizados, controlados, abertos comparando loperamida liquida (0,2
mg/mL) com salicilato de bismuto monobasico (N=203) ou atapulgite (N=194) em adultos com idade > 18 anos com
diarreia aguda, a loperamida reduziu significativamente o nimero médio de fezes ndo uniformes nas primeiras 12 horas
apos o tratamento quando comparado com cada medicamento controle. Além disso, a loperamida reduziu o tempo para a
Gltima 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 2 mg com 40 pacientes (38 completaram o tratamento) com diarreia crénica inespecifica. Ap6s uma
semana de tratamento, pacientes tratados com loperamida tiveram significativamente mais respostas satisfatdrias
(definidas como < 2 evacuacdes ao dia) quando comparada com pacientes tratados com placebo (p < 0,001).°

Trés estudos clinicos randomizados, duplo-cego, cruzados (N=85) demonstrou que capsulas de loperamida de 2 mg (até
10 a 16 mg/dia) sdo mais efetivas que difenoxilato (mais sulfato de atropina) no controle de diarreia crénica com causas
variadas, incluindo ap0s resseccéo intestinal. A duragdo de cada tratamento variou de 25 dias a 49 dias. A loperamida foi
significativamente melhor na redugdo do nimero de evacuagdes ao dia e/ou melhorou a consisténcia fecal quando
comparada com difenoxilato.’® ** 2 Em dois desses estudos, os beneficios da loperamida foram observados em doses

menores quando comparada com difenoxilato.'%*?

lleostomias

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

Em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, as capsulas de loperamida (4 mg, trés vezes ao dia) foram tdo efetivas
quanto o fosfato de codeina, levando a uma reducdo significativa na producgdo de fecal diéria e na composicdo de agua,

com menores efeitos adversos e em uma perda diéria de sédio, potassio e cloreto reduzidas.**
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

Estudos clinicos tém demonstrado que o inicio da ac¢do da loperamida no controle da diarreia aguda ocorre dentro das

primeiras 1 a 2 horas seguidas da primeira dose.

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de Acéo

A loperamida se liga ao receptor opiaceo da parede do intestino. Consequentemente, inibe a liberagdo de acetilcolina e
prostaglandinas, reduzindo os movimentos peristalticos propulsivos e aumentando o tempo de transito intestinal. A

loperamida aumenta o ténus do esfincter anal, reduzindo a sensa¢do de urgéncia e incontinéncia fecal.

Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo
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 plasmaticas é de 95%, principalmente a

albumina. Dados de estudos ndo 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 metabolica para a loperamida e é mediada
principalmente pela CYP 3A4 e CYP 2C8. Devido aos varios efeitos intensos de primeira passagem, as concentracfes

plasmaéticas do ativo inalterado permanecem extremamente baixas.

Eliminacao
A meia-vida da loperamida em homens é de aproximadamente 11 horas, com uma faixa de variagdo de 9 a 14 horas. A

excrecdo da loperamida inalterada e de seus metabdlitos ocorre principalmente pelas fezes.

Dados pré-clinicos

Estudos de toxicidade crénica de dose repetida da loperamida por até 12 meses no cdo e 18 meses no rato ndo mostraram
qualquer efeito toxico além de alguma reducdo no ganho de peso corpdreo e no consumo de alimentos em doses diéria de
até 5 mg/kg/dia (8 vezes o Nivel M&ximo de Uso em Humanos (NMUH, 16 mg/50 kg/dia) e 40 mg/kg/dia (20 vezes o
NMUH), respectivamente, com base em comparacfes de dose/area de superficie corporal (mg/m2). Nestes estudos, 0s
Niveis de Efeito Ndo Toxico (NENT) foram 0,3 mg/kg/dia (0,5 vezes 0 NMUH) e 2,5 mg/kg/dia (1,3 vezes 0 NMUH)
em cées e ratos, respectivamente.

Dentro da sua variagdo de concentragdo terapeuticamente relevante e em multiplos significativos desta variagdo (até 47
vezes), a loperamida ndo apresentou efeitos eletrofisioldgicos cardiacos significativos. No entanto, em concentragdes
extremamente elevadas, associadas a superdose intencional (vide “Adverténcias e Precaugdes”), a loperamida apresentou
acBes cardiacas eletrofisiolégicas com inibicdo do potéssio (hERG) e correntes de sodio, e arritmias in vitro e em
modelos animais in vivo.

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

Os efeitos pré-clinicos foram observados apenas em exposi¢fes 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. Ndo deve, portanto, ser utilizado por criancas,
especialmente as menores de dois anos de idade.

Este medicamento é contraindicado na diarreia aguda ou persistente da crianga.
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O cloridrato de loperamida é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao cloridrato de loperamida
ou a qualquer um dos excipientes.

O cloridrato de loperamida ndo deve ser utilizado como tratamento de primeira escolha em pacientes:

- com disenteria aguda caracterizada por sangue nas fezes e febre alta;

- com colite ulcerativa aguda;

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

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

O cloridrato de loperamida ndo deve ser utilizado quando a inibicdo do peristaltismo deve ser evitada devido ao risco
potencial de sequelas significativas incluindo ileo, megacolon e megacolon toxico. O cloridrato de loperamida deve ser
suspenso rapidamente quando ocorrer constipacao, distensao abdominal ou ileo.

O cloridrato de loperamida esté contraindicado no caso de dor abdominal com auséncia de diarreia.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

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

Em pacientes com diarréia, especialmente em criancas, pode ocorrer deplecdo de fluidos e eletrdlitos. Nesses casos, a
administracdo da terapia adequada de substituicdo de fluidos e eletrélitos € a medida mais importante. O cloridrato de
loperamida ndo deve ser administrado a crian¢as com idade entre 2 e 6 anos sem prescri¢ao e supervisdo médica.

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

Em pacientes com AIDS tratados com cloridrato de loperamida para diarreia, ao primeiro sinal de distensdo abdominal, a
terapia deve ser interrompida. Tém ocorrido relatos isolados de obstipagdo com risco aumentado de megac6lon toxico 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 hepética, cloridrato de
loperamida deve ser utilizado com precaucdo nestes pacientes devido a reducdo do metabolismo de primeira passagem.
Pacientes com disfuncéo hepatica devem ser monitorados para sinais de toxicidade do 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 lactacéo

Gravidez

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 comparéveis a 30 vezes a dose

terapéutica em humanos. Assim, 0s 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 cloridrato de

loperamida néo seja utilizado durante a amamentacao.
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Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

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

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

A administragdo concomitante da loperamida (dose Unica de 4 mg) e itraconazol, um inibidor da CYP3A4 e
glicoproteina-P, resultou em aumento de 3 a 4 vezes nos niveis plasméaticos 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 exposicao total plasmatica de 13 vezes. Estes aumentos ndo foram associados aos efeitos no sistema nervoso central
(SNC) conforme medido pelos testes psicomotores (isto €, sonoléncia subjetiva e teste de substitui¢do de simbolos por
digitos).

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

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

E esperado que os medicamentos com propriedades farmacoldgicas semelhantes possam potencializar o efeito da

loperamida e aqueles medicamentos que aceleram o transito intestinal possam diminuir seu efeito.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar cloridrato de loperamida em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.

O prazo de validade de cloridrato de loperamida é de 24 meses apés a data de fabricago.

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

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

Aspecto fisico
Os comprimidos de cloridrato de loperamida sdo circulares, planos, sulcados, brancos e homogéneos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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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 (4 mg), seguidos de 1 comprimido (2 mg) ap6s cada
subsequente evacuacdo liquida, até uma dose diaria maxima de 8 comprimidos (16 mg), ou a critério médico.

Diarreia cronica: a dose didria inicial é de 2 comprimidos (4 mg). Esta dose deve ser ajustada, até que 1 a 2 evacuacoes
solidas 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).

Duracao do tratamento: O tratamento deve ser interrompido apds a producao de fezes sélidas ou endurecidas ou ap6s
24 horas sem evacuar.

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

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

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

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas estdo apresentadas ao longo desta secdo. ReacBes adversas sdo eventos adversos que foram
considerados razoavelmente associados ao uso de cloridrato de loperamida, baseando-se na avaliagdo global das
informagdes de eventos adversos disponiveis. Uma rela¢do causal com o cloridrato de loperamida ndo pode ser
seguramente estabelecida para casos individuais. Além disso, porque os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢des
muito diferentes, as taxas de reagOes adversas observadas nos estudos clinicos do medicamento ndo podem ser
diretamente comparadas as taxas observadas em outros estudos clinicos com outros medicamentos e podem néo 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. Reag6es adversas ao medicamento relatadas por > 1% dos pacientes tratados com cloridrato de loperamida que
participaram de 26 estudos clinicos de diarreia aguda

Classe de Sistema/Orgéo ) )
3 ) cloridrato de loperamida % (N=2755)
Reacdo Adversa ao Medicamento

Disturbios do Sistema Nervoso

cefaleia 1,2
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DistUrbios Gastrintestinais

constipacgéo 2,7
flatuléncia 1,7
nausea 11

As reacdes adversas ao medicamento 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. ReacGes adversas ao medicamento relatadas por < 1% dos pacientes tratados com cloridrato de loperamida em

26 estudos clinicos de cloridrato de loperamida para diarreia aguda

Classe de Sistema/Orgéo Reacdo Adversa ao Medicamento
Distarbios do Sistema Nervoso tontura
boca seca

dor abdominal
. . . o vomito

Disturbios Gastrintestinais .
desconforto abdominal
dor abdominal superior

distensdo abdominal

Distarbios da Pele e do Tecido Subcuténeo erupcao cutanea

- Diarreia cronica:
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 ao Medicamento relatadas por > 1% dos pacientes tratados com cloridrato de loperamida

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

Classe de Sistema/Orgéo _ ]
3 ) cloridrato de loperamida % (N=321)
Reacdo Adversa ao Medicamento

Distlrbios do Sistema Nervoso
Tontura 1,2

Distlrbios Gastrintestinais

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

As reacOes adversas ao medicamento relatadas por < 1% dos pacientes (N=321) tratados com cloridrato de loperamida

nos estudos clinicos anteriores estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. ReagBes Adversas ao Medicamento relatadas por < 1% dos pacientes tratados com cloridrato de loperamida
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em 5 estudos clinicos de cloridrato de loepramida para diarreia crnica

Classe de Sistema/Orgéo Reacdo Adversa

DistUrbios do Sistema Nervoso cefaleia

dor abdominal
o . o boca seca

Disturbios Gastrintestinais .
desconforto abdominal

dispepsia

Experiéncia pos-comercializacdo
As primeiras reacfes 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 convencéo:
Muito comum: > 1/10
Comum: > 1/100 e < 1/10
Incomum: > 1/1.000 e < 1/100
Rara: > 1/10.000 e < 1/1.000

Muito rara: < 1/10.000, incluindo relatos isolados

Na Tabela 5 as reagdes adversas ao medicamento estdo apresentadas por categoria de frequéncia baseada em taxas de

relatos espontineos.

Tabela 5. Reagdes Adversas ao Medicamento identificadas durante a experiéncia de pos-comercializagdo com cloridrato

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

Distlrbios do Sistema Imunolégico
Muito rara: reagdo de hipersensibilidade, reacdo anafilatica (incluindo choque anafilatico) e reacdo anafilactoide

Distlrbios do Sistema Nervoso
Muito rara: anormalidade na coordenacdo, niveis diminuidos de consciéncia, hipertonia, perda de consciéncia,

sonoléncia, estupor

Distarbios Oftalmol6gicos
Muito rara: miose

Distlrbios Gastrointestinais

Muito rara: ileo (incluindo fleo paralitico), megacélon (incluindo megacélon toxico®)

Disturbios da Pele e do Tecido Subcuténeo
Muito rara: angioedema, erup¢do bolhosa (incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica e eritema

multiforme), prurido, urticéria

Disturbios Renais e Urinarios

Muito rara: retencdo urinéria

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

a: Vide “Adverténcias ¢ Precaucdes”
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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.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Em casos de superdose (incluindo superdose relativa por disfuncdo hepatica), pode ocorrer depressdo do sistema nervoso
central (estupor, incoordenacdo motora, sonoléncia, miose, hipertonia muscular, depressao respiratdria), retencdo urinaria
e leo. As criancas sdo mais sensiveis aos efeitos no sistema nervoso central do que os adultos.

Em individuos que ingeriram intencionalmente superdoses (relatados de doses de 40 mg a 792 mg por dia) de cloridrato
de loperamida, foram observados prolongamento do intervalo QT e do complexo QRS e/ou arritmias ventriculares
graves, incluindo Torsade de Pointes (vide “Adverténcias e Precaugdes”). Casos fatais também foram relatados. Abuso,

mau uso e/ou superdose com doses excessivamente altas de loperamida podem desmascarar a sindrome de Brugada.

Tratamento

Em caso de superdose, deve ser iniciado 0 monitoramento ECG para o prolongamento do intervalo QT.

Se houver sintomas do SNC decorrentes de superdose, deve-se administrar naloxona como antidoto. Como a duragéo do
efeito de cloridrato de loperamida 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 géastrica, seguida da
administracdo oral, por sonda nasogastrica, de uma suspensdo aquosa de 100 g de carvao ativado.

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

controle de intoxicagdes (onde disponivel) para determinagdo das orientagGes mais recentes para 0 manejo de superdose.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.0535.0159

Farmacéutica Responsavel:

Dra. Kénia Cristina da Silva

CRF-MG N° 30.731

LABORATORIO GLOBO LTDA

Rodovia MG 424, km 8,8
Séo Jos¢ da Lapa — MG
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Cep: 33.350-000
www.laboratorioglobo.com.br
CNPJ: 17.115.437/0001-73

Industria Brasileira
SIG — 0800 031 21 25
Servigo de Informagdes Globo

sig@laboratorioglobo.com.br

“Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 17/10/2018.”
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Histdrico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do o . Data do N° do Data de Versbes Apresentacles
expediente N Bt g expediente expediente e aprovacéo iSRS C e (VP/VPS) relacionadas
10459 -
GEm(I:EIESIegoO - Atualizacio de texto de Comprimido de
25/09/2014 | 0801348/14-9 Inicial de NA NA NA NA bula conforme bula padrdo | VP/VPS p2 mg
Texto de Bula publicada no bulério
— RDC 60/12
10452-
GENERICO - Atualizagio de texto de
18/09/2015 | 0832076/15-4 Notlflcagao de NA NA NA NA bula c_onforme bulf':\ padrao VP/VPS Comprimido de
Alteracdo de publicada no bulario em 2 mg
Texto de Bula 27/07/2015
— RDC 60/12
e
GENERICO - \ ap
Notifica¢do de publicada no bulario em Comprimido de
01/02/2016 | 1220945/16-7 X NA NA NA NA 03/11/2015 (Item alterado: VP/VPS
Alteracdo de x 2mg
3. Quando néo devo usar
Texto de Bula X
este medicamento? e 4.
—RDC 60/12 S
Contraindicages)
10452 sl conforma bl pacrio
GENERICO - \ ap
Notifica¢do de publicada no bulario em Comprimido de
04/01/2017 | 0016431/17-3 X NA NA NA NA 05/08/2016: VPS
Alteracdo de o 2 mg
3. Caracteristicas
Texto de Bula farmacoldgicas
—RDC 6012 10. Superdose
10452-
GENERICO —
Notifica¢do de ~ - Comprimido de
11/04/2017 | 0589216/17-3 : NA NA NA NA Correcdes ortograficas VP/VPS
Alteracdo de 2mg
Texto de Bula
—RDC 60/12




10452- 11184 -
GENERICO - GENERICO « .
Notificacdo de - Solicitacéo Alteragao na Catggorla de Comprimido 2
19/02/2018 | 0125600/18-9 4 29/12/2017 | 2329309/17-8 « 22/01/2018 Venda para Medicamento VP/VVPS
Alteracdo de de alteracdo - mg
. Isento de Prescricdo.
Texto de Bula de categoria
— RDC 60/12 de venda
10452- 11184 -
GENERICO - GENERICO Alteracdo no item
01/03/2018 | 0158595/18-9 | Nouficacdode | o 1510017 | 2309309/17-8 | - SONCIEGE0 | 550901 | INdicactes paraadequagdo | ) pg | Comprimido 2
Alteracdo de de alteragéo a Instrucdo Normativa IN mg
Texto de Bula de categoria N° 11 de 29/09/2016
— RDC 60/12 de venda
- Alteracdo na Categoria
de Venda do produto para
10452- “VENDA SOB
GENERICO - PRESCRICAO
02/05/2018 | 0348310/18-0 | Nouficagao de |\ NA NA NA MEDICA™; vpvps | Comprimido de
Alteracdo de - Atualizacdo de Bula, 2mg
Texto de Bula conforme Bula Padrdo
- RDC 60/12 publicada no Bulario
Eletronico da ANVISA em
29/01/2018.
10452- Atualizaco de texto de
GENERICO - «
Notificacdo de bula conforme bula padrdo Comprimido de
NA NA ¢ NA NA NA NA publicada no Bulério VP/VPS P

Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

Eletronico da Anvisa em
17/10/2018

2mg
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