MODELO DE DIZERES DE BULA

DIGEDRAT
maleato de trimebutina

FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRACAO E APRESENTACOES
COMERCIALIZADAS:
Cépsula gelatinosa mole para uso oral de 200 mg, embalagens contendo 20, 30 e 60 cédpsulas.

USO ADULTO - USO ORAL

COMPOSICAO:

Cada cépsula contém:

maleato de trIMEDULING.........c.eiiiiieeiiieeieeetee et et e et e e et e e st e e sbeeessbeeessseeessseeesseessseennns 200 mg
(equivalente a 154 mg de trimebutina base)

EXCIPIENLES LS.P: +reeeureeerrieeeiieeiteeeiteeesiteeestteeestteeesseeesseeeasseeessseeensseeasseessssesensseensneennsees 1 cépsula

(4gua deionizada, diéxido de titanio, gelatina, glicerol, lecitina, metilparabeno, 6leo de soja
hidrogenado, propilparabeno, simeticona, 6leo de soja)

INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

DIGEDRAT ¢ uma substancia que atua no intestino regularizando as disfun¢des motoras, ou seja,
diminuindo a motilidade (movimenta¢ao do intestino) nos casos onde hd aumento da mesma, ou
aumentando, quando a motilidade estiver diminuida. Desta maneira, espera-se um resultado de
normalizagdo do transito intestinal. Além disso, possui a¢ao analgésica, aliviando a dor proveniente
do intestino.

Espera-se que o efeito analgésico de DIGEDRAT inicie dentro da primeira hora de ingestao, assim
como a acao reguladora do intestino.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

Este medicamento foi indicado para tratar alteragdes do funcionamento da coordenacdo da
contracdo do aparelho digestivo. Estas alteracdes podem estar relacionadas a0 movimento contrario
do 4cido do estdmago para o esdfago (refluxo gastro-esofdgico, que causa azia), dificuldade de
esvaziamento do estdbmago (empachamento), aumento da motilidade intestinal (diarréia),
diminui¢dao da motilidade intestinal (constipagdo, prisao de ventre) e dor proveniente de contragdes
nao coordenadas no intestino (colicas intestinais). Tais situacdes s@o comuns a vdrias doengas como
dispepsia, sindrome do intestino irritdvel e constipagdo, entre outras, e seu médico pode esclarecer o
seu diagnostico mais claramente.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nao deve usar este medicamento se tiver algum tipo de alergia a trimebutina ou a
qualquer um dos componentes da formula.

Para o uso correto e seguro de DIGEDRAT, vocé deve seguir as orientacoes médicas
bem como as informacoes contidas nesta bula.



Nao existem relatos a respeito de interacoes medicamentosas de trimebutina na forma
oral com alimentos. Entretanto, é recomendavel que vocé siga todas as orientacoes
médicas quanto a dieta alimentar.

Pequenas alteracoes podem ocorrer nos exames de sangue. Caso isso ocorra, relate ao
seu médico que voce faz uso de DIGEDRAT.

DIGEDRAT deve ser engolido, sem mastigar, com um pouco de liquido. Qualquer
outra forma de administracao do medicamento nao é recomendada.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgiao-dentista.

“Este medicamento é contra-indicado na faixa etaria entre 0 e 12 anos.”

“Informe ao médico ou cirurgiao-dentista o aparecimento de reacoes indesejaveis”.
“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento”.

“Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a
sua saude”.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DIGEDRAT € uma cépsula de gelatina mole levemente amarelada.

As cdpsulas devem ser engolidas com liquido (dgua ou suco) e sem serem mastigadas.

A dose habitual de tratamento € uma cdpsula, preferencialmente antes das refei¢des, em um total de
2 a 3 cépsulas ao dia. A duracdo do tratamento € varidvel, e dependerd do que seu médico
determinar.

“Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciao do
tratamento”.

“Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico”.

“Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento”.

“Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado”.

O prazo de validade dele € de 24 meses a partir da data de fabrica¢do, que pode ser verificada na
embalagem externa do produto.

QUALIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

A utilizacdo do DIGEDRAT pode acarretar o aparecimento de efeitos colaterais, entre
os quais fezes liquidas, aumento da freqiiéncia de urinar, prisao de ventre e sensacao
de barriga estufada; dor de estdmago, tonteiras, boca seca, dor de cabeca e sonoléncia.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Se alguém ingerir uma grande quantidade deste medicamento, deve-se procurar socorro médico
para as devidas providéncias, ndo sendo necessario qualquer procedimento anterior.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da
umidade. ""Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas''.



INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

DIGEDRAT possui como principio ativo o maleato de trimebutina, que equivale a 77 mg de
trimebutina base para cada 100 mg de maleato, e € uma substancia cuja estrutura quimica difere das
de outras da mesma categoria.

A trimebutina € utilizada na sindrome de vérias desordens do trato digestivo incluindo dispepsia,
sindrome do intestino irritavel e ileo pds-operatoério.

Farmacodindmica:

DIGEDRAT apresenta uma atividade moduladora da fung¢do contrétil gastrintestinal,
complementada por uma acdo moduladora sensorial local, diminuindo assim, a sensacdo de mal-
estar causado pelos processos dolorosos e espasticos do tubo digestivo.

A trimebutina (DIGEDRAT) interage com os receptores U, k e 0 encefalinérgicos dos plexos
intramurais de Auerbach (mioentérico) e Meissner (submucoso), atuando como moduladora da
funcdo motora, desde o esdfago até o sigmoéide. Ao interagir com receptores encefalinérgicos, a
trimebutina (DIGEDRAT) simula o efeito fisiolégico da acetilcolina, normalizando as disfun¢des
motoras sem, no entanto, interferir na produgao e secrecao deste neurotransmissor.

Como modulador da fun¢cdo muscular digestiva, DIGEDRAT atua restabelecendo a motricidade
fisiolégica, diminuindo ou estimulando a contratilidade de acordo com a necessidade. Esse
mecanismo de agdo confere a DIGEDRAT caracteristicas de antiespasmddico e procinético. A
dualidade de acao de DIGEDRAT sobre a fungdo motora permite que este seja utilizado em todas as
disfun¢des motoras digestivas, desde o estdmago até o célon sigmédide. A atuacdo sobre a funcdo
sensorial se estende ao esdfago.

Como se sabe, a acetilcolina € um neurotransmissor que atua na regulamentagdo da funcdo motora
do tubo digestivo. Diferente de outros procinéticos, DIGEDRAT atua simulando o efeito local da
acetilcolina, sem interferir na liberacd@o sistémica deste neurotransmissor, o que explica a sua ampla
margem de seguranca até mesmo em pacientes com distirbios que possam sofrer interferéncia da
acentuacdo na producdo da acetilcolina, tais como: alteragdes nos ritmos cardiacos, hipertensao
pulmonar, alteragdes na pressao arterial sist€mica ou altera¢des na freqii€ncia miccional.

Por ndo ter qualquer relagdo com a secre¢do de dopamina ou seus efeitos, DIGEDRAT ndo produz
qualquer efeito adverso semelhante aos dos agonistas dopaminérgicos, tais como sindrome extra-
piramidal e hiperprolactinemia. Assim, as acdes moduladoras sensoriais locais € do transito
gastrintestinal fazem de DIGEDRAT um produto com vasto campo de aplicacdo nas mais diversas
especialidades médicas.

Os estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos realizados com a trimebutina evidenciaram uma
excelente tolerancia a esta substincia, bem como a auséncia de toxicidade, e efeitos secundarios e
teratogenicos.

Farmacocinética:

Ap6s administragdo oral de DIGEDRAT, a absor¢ado intestinal de trimebutina € quase completa
(94%).

O pico de concentracdo plasmaética é alcangado em 1 hora apds a sua ingestao.

A taxa de ligacdo protéica é de aproximadamente 5%, o que favorece a disponibilidade continua do
produto.

DIGEDRAT € metabolizado no figado em varios metabolitos, sendo o principal a monodesmetil
trimebutina ou nortrimebutina, que apresenta concentracdes plasmaticas mais altas que a prépria
trimebutina e exerce as propriedades farmacoldgicas desta principalmente no célon.

A meia-vida plasmaética é de cerca de 10 a 12 horas, no homem.



A meia-vida de eliminagao plasmaética é cerca de 1 hora.

Sua excrecdo urindria € de 65% em 24 horas e 80% apds 48 horas. Sua eliminacdo fecal em 48
horas é de 5 a 10%.

A transferéncia placentdria é pequena, o que confere bastante seguranca para o seu uso durante a
gestacdo. A passagem através do leite materno também € pequena, 0 que garante seguranga para o
lactente, caso haja necessidade de uso pela mie (ver ADVERTENCIA — Uso na Gravidez).

RESULTADO DE EFICACIA

Schaffstein et al (1990) realizaram um estudo comparando a seguranga e a eficdcia da trimebutina
versus mebeverina em pacientes com Sindrome de Intestino Irritavel.

Pacientes de ambos os sexos foram divididos em dois grupos: um recebeu mebeverina e placebo, e
o outro, trimebutina e placebo. Dos 196 pacientes que concluiram o estudo, 99 eram do grupo da
mebeverina (35 homens e 64 mulheres) e 97 do grupo da trimebutina (34 homens e 63 mulheres).
Durante o periodo de tratamento foi relatado que a freqii€éncia didria de episddios de dor abdominal
diminuiu significativamente no grupo de trimebutina quando comparado ao grupo da mebeverina.
Os pacientes da trimebutina relataram também significante redu¢@o na duracdo da dor abdominal
por episddio e por dia. A diminui¢do total das dores (dor abdominal inferior e dor difusa) foi
significantemente maior nos pacientes tratados com trimebutina do que com a mebeverina. No que
diz respeito aos critérios secundarios, muitos sintomas da Sindrome de Intestino Irritdvel também
melhoraram significantemente nos pacientes do grupo da trimebutina quando comparado ao grupo
da mebeverina, incluindo dor antes e apds as refei¢des, palpabilidade do célon sigmdide e alteracao
na consisténcia das fezes. Maior também foi o alivio significante de pirose (azia), eructagdo,
nduseas, anorexia, flatuléncia, dor de cabeca, depressdao, desordem do sono, borborigmo e
meteorismo observado no grupo tratado com trimebutina.

INDICACOES:

Como modulador da musculatura gastrintestinal, DIGEDRAT atua como normalizador, porém nao
como depressor do peristaltismo fisiolégico. Este modo de acdo também confere a DIGEDRAT
caracteristicas de antiespasmaodico.

DIGEDRAT n@o apresenta relacdo estrutural com os antiespasmodicos do tipo anticolinérgico e
com os procinéticos que estimulam a liberacao de acetilcolina, ndo possuindo os efeitos sist€émicos
inerentes a essas drogas, como alteragdes na freqii€ncia cardiaca, pressdo intra-ocular, etc., embora
a trimebutina tenha um efeito seletivo sobre o tubo digestivo semelhante a acetilcolina.

A atuagdo sobre a funcdo sensorial especifica do tudo digestivo confere ainda a DIGEDRAT os
beneficios no controle sintomético dos processos dolorosos decorrentes das afec¢des motoras
relacionadas a seguir: odinofagia secunddria a refluxo gastroesofdgico, dispepsia funcional nao-
ulcerosa, dores e colicas decorrentes de espasmos gastrintestinais, sindrome do célon irritdvel.

Os portadores de refluxo gastroesofagico podem se beneficiar do efeito de esvaziamento gastrico de
DIGEDRAT, além do seu efeito modulador sensorial, aliviando a sintomatologia dolorosa
decorrente desta situagao.

DIGEDRAT também esta indicado no preparo para procedimentos diagndsticos radioldgicos e
endoscdpicos, favorecendo o esvaziamento géstrico e, com isso, evitando nduseas e vomitos (no
transito baritado superior); € na colonoscopia, para diminui¢cdo da contratilidade coldnica, que
costuma prejudicar a visualiza¢do neste tipo de exame.

CONTRA-INDICACOES:
DIGEDRAT é contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a
trimebutina ou a qualquer componente da féormula.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO:



E recomendado que este medicamento seja administrado oralmente antes das refeicdes, ja que sua
utilizacdo pretende melhorar o esvaziamento gastrico.

Depois de aberto, DIGEDRAT deve ser mantido dentro de sua embalagem original, em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da umidade.

POSOLOGIA:
DIGEDRAT deve ser administrado por via oral.

Adultos: 1 cédpsula, duas a trés vezes ao dia (400 a 600 mg ao dia), preferencialmente antes das
refeicoes.

A duracdo do tratamento deve ser determinada pelo médico.

Devido a sua grande tolerincia clinica, hematolégica e renal, DIGEDRAT pode ser administrado
por periodos prolongados, de acordo com as necessidades de cada paciente.

A dose oral maxima didria recomendada é de 600 mg.

Criancas: DIGEDRAT cépsulas s6 deve ser administrado a criangas com mais de 12 anos de idade.

ADVERTENCIAS:

A enorme experiéncia clinica com trimebutina mostra que este farmaco pode ser
prescrito sem restricoes, exceto durante os trés primeiros meses de gravidez (vide
ADVERTENCIAS - Uso na Gravidez).

Uso na Gravidez: Em estudos realizados com animais, DIGEDRAT demonstrou que a
transferéncia transplacentaria é pequena, o que confere bastante seguranca para o seu
uso durante a gestacao. A passagem através do leite materno também é minima, o que
garante protecao para o lactente, caso haja necessidade de uso pela mae. DIGEDRAT
s0 deve ser usado na gravidez sob prescricio e supervisao médica. Como ainda nao
esta amplamente estabelecido o efeito teratogénico de DIGEDRAT, recomenda-se
evitar o seu uso durante os trés primeiros meses de gestacao.

Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes idosos.

DIGEDRAT enquadra-se na categoria B de risco de farmacos destinados a mulheres
gravidas. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacao médica ou do cirugido-dentista.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO:

Uso em idosos: a posologia é a mesma que a de adultos jovens;

Uso em criangas: DIGEDRAT cépsulas s6 deve ser administrado a criangas com mais de 12 anos
de idade;

Outros Grupos de Riscos: até o presente momento nao foi relatada a necessidade de algum cuidado
especial em pacientes fazendo uso de DIGEDRAT, exceto os ja descritos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

- Com alimentos: Nao existem relatos a respeito de interacdes medicamentosas de trimebutina na
forma oral com alimentos. Entretanto, € recomendavel que o paciente siga as orientagdes médicas
quanto a dieta alimentar.

-Em exames laboratoriais: Em estudos clinicos de eficidcia e seguranca comparativos entre
trimebutina e outros farmacos, nenhuma interferéncia significativa foi observada quanto aos
parametros bioquimicos, exceto diminuicao da contagem de eritrécitos.

Relato de leucopenia também pode ocorrer.



- Com outros medicamentos: Nao existem relatos a respeito de interacdes medicamentosas com
DIGEDRAT.

- Com alcool: Pacientes que estiverem fazendo tratamento com DIGEDRAT devem evitar o uso
simultaneo de bebidas alcodlicas.

REA(;()ES ADVERSAS A MEDICAMENTOS:

A grande experiéncia clinica no uso da trimebutina confirma a seguranga desta substancia. Os
efeitos adversos relatados sdo raros, e incluem vermelhiddo cutinea (em menos de 2% dos
pacientes), sonoléncia (em 0,08%), e, muito raramente, alguns casos de dor de cabeca, boca seca,
constipacao, diarréia, vOmitos, fraqueza e tonturas (menos de 0,01% de incidéncia para cada efeito
colateral).

SUPERDOSE:

DIGEDRAT demonstra ter sido bem tolerado.

No caso de superdose aconselha-se proceder esvaziamento gastrico, tratamento sintomatico e
medidas de suporte.

ARMAZENAGEM:

O produto deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da umidade.
Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo, que pode ser
verificada na embalagem externa do produto.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Data de fabricacao, prazo de validade e n° do lote: Vide cartucho.

Farm. Resp.: Dra. Clarice Mitie Sano Yui
CRF-SPn° 5.115

MS: 1.0181.0477

Produzido por:
Catalent Pharma Solutions
Av. Jerome Case, 1277
Sorocaba — SP

Embalado e distribuido por:
MEDLEY S.A. Industria Farmacéutica
Rua Macedo Costa, n® 55, Campinas - SP

C.N.P.J. 50.929.710/0001-79

Industria Brasileira

SIM - Servigo de Informacdes MEDLEY — 0800-7298000
http://www.medley.com.br




