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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DIGEPLUS

cloridrato de metoclopramida
dimeticona

pepsina

APRESENTACOES
Cépsulas gelatinosas duras com microgranulos 7 mg + 40 mg + 50 mg: embalagens 30 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula gelatinosa dura com microgranulos de Digeplus contém;

cloridrato de metoclopramida (equivalente a 5,9 mg de metoclopramida base)...........ccccvvvvenee. 7mg

(0 L T=1 4T - USSR 40 mg
PEPSING L:10.000 ...ouveieiiiisieiesiete et e ettt et ettt r e et er e e eneenaere e e eneerenre e 50 mg
Excipientes: amido, talco, povidona, dioxido de silicio, didéxido de titanio, metabissulfito de sddio, goma
laca, cloreto de sodio, corante indigotina laca de aluminio, microgranulo neutro de amido e sacarose.

I1- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Digeplus é indicado em patologias dispépticas funcionais, manifestadas como: eructagdes, flatuléncia,
empachamento p6s-prandial, distensdo abdominal epigastrica e dor abdominal. Indicado na melhoria de
qualidade de vida em pacientes dispépticos funcionais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Por apresentar um mecanismo de acdo central e gastrocinético, os resultados de eficacia nos estudos
realizados com a metoclopramida foram relacionados quanto a eficiéncia do esvaziamento gastrico para
situacBes que determinavam sintomas dispépticos. Estudos comparativos com outros procinéticos
demonstraram que a eficacia da metoclopramida nos sintomas dispépticos decorrentes de situacdes
clinicas variadas foi de 59% a 65%.

A dimeticona se mostrou eficaz em diferentes estudos de dispepsia funcional, principalmente no alivio da
flatuléncia.

A suplementacdo de pepsina mostrou-se, em diferentes estudos, favoravel na reducdo de sintomas
dispépticos funcionais.

Recente estudo multicéntrico brasileiro, duplo-cego, prospectivo, randomizado controlado com 320
pacientes dispépticos funcionais divididos em dois grupos de tratamento: grupo MDP com a combinagéo
metoclopramida 7mg + dimeticona 40mg + pepsina 50mg e grupo M com metoclopramida 7 mg seguidos
por 4 semanas.

Os desfechos avaliados foram a melhora dos sintomas isoladamente, a melhora da qualidade de vida e a
melhora global dos sintomas. Foi também avaliada a seguranca do tratamento. As analises foram por
Intencdo de Tratar (ITT).

A proporcdo de pacientes com melhora igual ou superior que 50% no PADyQ no grupo MDP foi de 68%,
maior que no grupo M, de 59,4% (p=0,051). Houve maior proporcdo de pacientes com melhora do
sintoma dor ao final do tratamento com o uso da combinacdo (MDP) em relagdo ao grupo com tratamento
isolado (M) (63,7% vs 55,0%, p=0,0694). A melhora pela avaliacdo global dos sintomas foi
significativamente maior no grupo tratado com a combinacdo do que no grupo em monoterapia
(p=0,0032) e o grupo de terapia combinada também teve uma melhora de qualidade de vida com relagédo
ao dominio mental, significativamente maior do que no grupo com metoclopramida isolada.
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O perfil de seguranca foi excelente, com a maioria dos efeitos adversos, considerados leves, ndo havendo
diferencas estatisticamente significantes entre os dois grupos.

O estudo evidenciou, em portadores de dispepsia funcional, segundo os critérios de Roma — 111 melhora
clinica e estatisticamente significante em relacdo a satisfacdo geral com o tratamento ao longo do
acompanhamento dos pacientes, atingindo as maiores diferencas ao final do acompanhamento (90.1%
contra 84.7%; p=0.033).

Diferentes aspectos avaliados no mesmo protocolo demonstraram, segundo os autores, clara superioridade
clinica em favor de Digeplus, embora em muitas das situac@es a significancia estatistica ndo tenha sido
claramente atingida. Pela clareza de tais tendéncias, estudos com populagdes mais numerosas poderdo
elucidar também de forma estatistica as diferencas clinicamente relevantes encontradas, como
superioridade geral de resposta de 73.2% contra 65.2%; e melhora da dor abdominal de 63.7% contra
55.0%, ambos em relacdo a metoclopramida isolada. Quando avaliada a qualidade de vida, o Digeplus
também se mostrou clinicamente superior a metoclopramida isolada no quesito dominio mental, com
indicativos de atingimento de diferencas estatisticamente significativas em estudos de popula¢es maiores
(p=0.051).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Digeplus tem como principios ativos o cloridrato de metoclopramida, a dimeticona e a pepsina, 0s quais
atuam sinergicamente de modo sequencial em todos os niveis do processo de digestdo. O cloridrato de
metoclopramida é um principio ativo com acdo no sistema nervoso central e no tubo gastrintestinal. No
sistema nervoso central age como antagonista dopaminérgico, o que explica sua acdo antiemética central
e, em parte, suas reacdes adversas centrais. No tubo gastrintestinal, age liberando acetilcolina dos plexos
mioentéricos, o que resulta em contracdo da musculatura lisa e nas seguintes acdes: aumento do tonus de
relaxamento do esfincter esofageano; aumento do tdnus e da peristalse gastrica e duodenal além do
relaxamento do esfincter pilérico. Essas a¢des diminuem o tempo de esvaziamento gastrico e o tempo de
transito alimentar através do duodeno, jejuno e ileo. O cloridrato de metoclopramida é absorvido pelo
trato gastrintestinal. A metoclopramida é rapidamente absorvida apds ingestdo oral, com muitos pacientes
apresentando concentracfes plasmaticas terapéuticas apds a ingestdo de uma Unica dose. O pico de
concentracdo plasmatica oral é de 40 a 120 minutos e a biodisponibilidade apresenta varia¢Ges individuais
que vao de 32 a 97%. O volume de distribuicdo é de 2 a 4 I/kg. Sua metabolizacdo é hepatica e todos os
metabdlitos sdo inativos. A excrecdo € urinaria em 80% em 24 horas, como droga inalterada em 20% ou
como conjugados sulfato ou glucoronida. Sua meia-vida de eliminacdo é de 2,5 a 5 horas.

A dimeticona é um diéxido de silicone capaz de alterar a tensdo superficial dos gases e das bolhas
mucosas, favorecendo sua coalescéncia e dispersdo. Desta maneira, é empregada para disturbios
gastrintestinais ligados a flatuléncia, como dispepsia funcional. Em muitas situacBes costuma ser
empregada em associa¢fes com outros ativos. A dimeticona ndo é absorvida, sendo eliminada nas fezes.
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A pepsina é uma enzima proteolitica do estdmago, sendo efetiva na lise e digestdo de diferentes
compostos protéicos. Sua suplementacgdo foi eficaz em diversos sintomas de dispepsias, particularmente
naqueles ligados ao empachamento pés-prandial e na sensagdo de ma digestdo.

4. CONTRA-INDICACOES

Digeplus é contra indicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade a quaisquer produtos da sua
férmula e nos casos de hemorragia e bloqueio ou perfuracéo gastrintestinal.

Digeplus também é contraindicado em pacientes com doenga de Parkinson e com histéria de epilepsia.
Digeplus (particularmente a metoclopramida, por ter acdo sistema nervoso central) pode comprometer as
habilidades mentais e/ou fisicas nos pacientes com histéria de depressdo, devendo ser utilizado com
atencéo neste caso.

Com base nos efeitos conhecidos, supde-se que Digeplus em doses terapéuticas ndo afeta a capacidade de
dirigir veiculos ou operar maquinas. Contudo, é recomendavel que nos primeiros dias de uso da
medicacdo sejam observados possiveis sinais de sonoléncia, tremores ou outras alteracdes que possam vir
a comprometer a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Caso isto ocorra, 0 médico devera
ser informado antes da continuidade da medicacéo.

Este medicamento é contraindicado para criancas e adolescentes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

A pré-medicacdo com metoclopramida antes da anestesia local ou regional deve ser evitada em criangas,
jovens e pacientes idosos, pois 0 medicamento pode causar depressdo do sistema nervoso central e
provocar reagdes extrapiramidais.

Nas doses preconizadas ndo sao referidos fenémenos de intolerancia ou efeitos adversos.

Como um dos principais efeitos colaterais da metoclopramida é a sonoléncia, pacientes que possuem
algum tipo de risco para tal sintoma devem ter cuidado na utilizacdo do medicamento.

A ingestdo de bebidas alcodlicas pode aumentar o risco de sonoléncia

Uso na Gravidez

Evitar o uso de Digeplus até o terceiro més de gravidez. Nas fases posteriores 0 uso da medicacéo devera
ser avaliado pelo médico quanto aos riscos e beneficios do tratamento.

Categoria de risco na gravidez: B
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou
cirurgido dentista.
Digeplus pode comprometer as habilidades mentais e/ou fisicas nos pacientes com historia de depresséo,
devendo ser utilizado com cautela neste caso.
Pacientes portadores de insuficiéncia renal devem ter suas doses corrigidas, 0 que ndo é necessario para
pacientes em tratamento dialitico.
Néo ha necessidade de corre¢do de doses para portadores de insuficiéncia hepética.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A) Relacionadas a dimeticona:
Gravidade: moderada
Medicamento: levotiroxina
Efeito da interacdo: reducdo de eficacia da levotiroxina
B) Relacionadas a metoclopramida
Gravidade: Maior
Utilizacdo contra-indicada em conjunto: venlafaxina, fluvoxamina, bupropiona, rivastagmina,

mirtazapina, duloxetina, fluoxetina, anti-depressivos triciclicos, trimetobenzamida, prometazina,
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nefazodona, paroxetina, citalopram, desvenlafaxina, escitalopram, trazodona, trifluoroperazina,
mapotrilina, sertralina, proclorperazina, trimetobenzamida, antipsicéticos (ex: loxapina, haloperidol,
clorpromazina, aripiprazol, clozapina, risperidoona, olanzapina. quetiapina, ziprasidona).
Efeitos da interacao: aumento do risco de efeitos extrapiramidais e/ou de sindrome neuroléptica maligna

Medicamentos: linezolida,minalcipram
Efeitos da interacao: potencializacdo de efeitos serotoninérgicos.

Medicamentos: rasagilina, selegilina e tranilcipromina,bromocriptina,fenelezina
Efeitos da interacao: aumento de crises hipertensivas.

Gravidade: Moderada

Medicamento: cabergolina
Efeitos da interacdo: diminuicéo do efeito terapéutico de ambas as drogas.

Medicamentos: didanosina, tracolimus e sirolimus
Efeito da interacdo: aumento da concentracdo plasmatica.

Medicamento: digoxina
Efeito da interacgéo: diminui¢do da concentracdo plasmatica.

Medicamentos: mivacurio e succinilcolina.
Efeito da interaco: prolonga o bloqueio neuromuscular.

Medicamento: tiopental
Efeito da interacgdo: aumento dos efeitos hipnoticos.

Medicamentos: fosfomicina
Efeito da interacéo: dimuigdo da concentragdo plasmatica.

Medicamento: ciclosporina
Efeito da interacdo: aumento do risco da toxicidade por ciclosporina.

Medicamento: levodopa
Efeito da interagdo: elevacdo da biodisponibilidade da levodopa ou risco aumentado de desenvolver
reacOes extrapiramidais

Medicamento: morfina
Efeito da interacio: aumento da acéo sedativa da morfina.

Medicamento: tramadol
Efeito da interacdo: pode aumentar risco de convulsdes

Medicamento: sertralina
Efeito da interacdo: pode aumentar risco de reacGes extrapiramidais

Gravidade: menor

Medicamento: cimetidina
Efeito da interacdo: diminuicéo d&o efeito da cimetidina

Interacdes Medicamento-Planta medicinal
Gravidade: Moderada

Planta medicinal: kava-kava
Efeito da interacéo: potencializa os efeitos antagonistas dopaminérgicos da kava-kava.
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Gravidade: menor

Planta medicinal: Lithospermum e Vitex.
Efeito da interacdo: diminui os efeitos antagonistas dopaminérgicos

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade. Desde que respeitados
0s cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de
sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

As céapsulas de Digeplus sdo de cor amarela transparente contendo microgranulos branco e azul claro.

Atencdo: ndo armazenar este produto em locais quentes e imidos (ex: banheiro, cozinha, carros, etc.)

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Em média 1 a 2 capsulas antes das principais refeicBes. A dose diaria total ndo deverd exceder esse
numero de capsulas. Nao ha limite intrinseco na duragdo do tratamento. A dose devera ser individualizada
e ajustada de acordo com a severidade da insuficiéncia enzimatica ou gravidade da doenca.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
A seguir séo listadas as principais rea¢es adversas relacionadas a Digeplus.

EFEITOS CARDIACOS

Taquicardia supraventricular, bradicardia, palpitacdes, bloqueio atrioventricular (distdrbios do ritmo do
coracdo), edema (inchago), insuficiéncia cardiaca congestiva aguda (deficiéncia contratil do coracdo),
hipotensdo (queda de pressao arterial) e hipertensdo maligna foram relatadas ap6s a administracdo de
metoclopramida. .

Crises hipertensivas foram relatadas em pacientes com feocromocitoma apés o uso de metoclopramida.

EFEITOS DERMATOLOGICOS
Alguns casos de erupcdes cutaneas e urticaria tém sido relatados com o uso de metoclopramida.

EFEITOS ENDOCRINOOGICOS

Retencdo hidrica e hiperprolactinemia podem ocorrer, porém desaparecem com a interrupcdo do
tratamento.

Porfiria intermitente aguda, febre, galactorréia e aumento dos niveis de aldosterona foram relatados apds
a administracdo de metoclopramida.

EFEITOS GASTRINTESTINAIS
Constipacao, diarréia, nduseas e vomitos foram relatados com a terapia de metoclopramida

EFEITOS HEMATOLOGICOS
Agranulocitose (diminuicdo da producdo de componentes do sangue) e metemoglobinemia (alteracéo dos
glébulos vermelhos) foram relatadas apds a administracdo de metoclopramida.

EFEITOS MUSCULOESQUELETICOS
Sindrome extrapiramidal (trismo) foi relatada com manifestaces de espasmos musculares mastigatorios
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apos a administracdo de metoclopramida.

EFEITOS NEUROLOGICOS

Sonoléncia, fadiga, cansaco, inquietacdo, tonturas, desmaios, cefaléia, aumento da pressdo intracraniana,
acatisia (inquietacdo motora), coréia, reacfes agudas distbnicas foram relatadas apds administracdo de
doses terapéuticas de metoclopramida.

EFEITOS NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Sintomas parkinsonianos como discinesias, tremores, coréia e bradicinesia podem ocorrer com 0 uso
prolongado de Digeplus e o desaparecimento dos sintomas pode levar meses apds a interrupcdo do
tratamento. Outros sintomas incluem tontura, depressao e ataxia.

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

Casos raros de sindrome neuroléptica maligna tém sido notificados apds o uso de metoclopramida. Os
sintomas incluem rigidez muscular, hipertermia, e alteragdes da consciéncia. Discinesia tardia foi relatada
com o uso de metoclopramida. Os sintomas foram caracterizados por movimentos involuntarios da
lingua, face, boca e maxila. Houve uma maior prevaléncia em pacientes diabéticos.

EFEITOS OFTAMOLOGICOS
Casos de crises oculdgiras (movimentos rapidos e rotatérios dos olhos) foram relatados.

EFEITOS PSIQUIATRICOS

Depressao, ansiedade, agitacdo, falta de ar, distarbios do sono, dificuldade de concentracdo, desconforto
epigastrico, sede seguido por polidipsia e polidria foram relatadas apds a administragdo de
metoclopramida.

EFEITOS RENAIS
Incontinéncia urindria e retencdo urinaria foram relatadas ap6s a administracdo de metoclopramida.

EFEITOS REPRODUTIVOS
Casos de impoténcia foram relatados com o uso da metoclopramida. A normalidade da funcdo sexual
retornou apés parar seu uso.

EFEITOS RESPIRATORIOS
Angiodema, broncoespasmo, insuficiéncia respiratéria foram relatadas ap6s a administracdo de
metoclopramida.

TERATOGENICIDADE/EFEITOS NA GRAVIDEZ E LACTACAO
N&do ha estudos em gestantes que eliminem o risco fetal. Os efeitos da droga sobre o lactente sdo
desconhecidos, mas pode ser motivo de preocupacéo.

Reacdes adversas relacionadas ao uso de PEPSINA
EFEITOS DERMATOLOGICOS:
Erupcdo da pele é o efeito adverso mais comum, isso provavelmente estd relacionado a presenca de

proteina do porco.

EFEITOS METABOLICO/ENDOCRINO
Hiperuricemia foi relatado com o uso de pepsina.

EFEITOS IMUNOLOGICOS
Reacdes alérgicas foram relatadas.

10. SUPERDOSE
Os sintomas de superdose ocorrem em decorréncia do cloridrato de metoclopramida e incluem hipertonia,
agitacdo, confusdo mental, irritabilidade e sintomas extrapiramidais.

Tratamento: pode ser administrado carvao ativado na tentativa de diminuir a absorcdo e 1 a 2 mg de
benzotropina, via endovenosa, para o tratamento dos sintomas extrapiramidais, em ambiente hospitalar.
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Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacfes sobre como
proceder.

11 - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0365
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Importado e embalado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Via Dutra, km 222,2

Guarulhos - SP

CNPJ 60.659.463/0001-91

Inddstria Brasileira

Fabricado por:
Valpharma S.A. — Serravalle — Republica de San Marino

Venda sob prescricdo médica

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (27/06/2014)
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