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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacg@o a legislagdo vigente da ANVISA.
Esta bula € continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

DIGESAN®
bromoprida

APRESENTACAO
Cépsulas 10 mg: embalagem com 20.
USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

DIGESAN 10mg:

Cada cdpsula contém 10 mg de bromoprida.

Excipientes: manitol, metilcelulose, talco, estearato de magnésio.

1. INDICACOES

DIGESAN estd indicado para:

- distirbios da motilidade gastrintestinal;

- refluxo gastroesofagico;

- nduseas e vOomitos de origem central e periférica (cirurgias, metabdlicas, infecciosas e problemas secundarios
ao uso de medicamentos).

DIGESAN ¢ utilizado também para facilitar os procedimentos radiolégicos do trato gastrintestinal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A indicagdo, seguranga e eficicia de Digesan para criangas podem ser avaliadas no artigo publicado por Abadia
S. e Grinszpan L., envolvendo criangas com idade entre 0 anos até maiores de 5 anos, no tratamento de sindrome
émética (nduseas e/ou vOmitos) originada das mais variadas causas, com resultados de 85% entre excelente e
bom, mostrando também que ndo foram registradas intolerancias clinicas. (Abadi S. e Grinszpan 1. 1977)

Vianna P.R.M.F. publicou também sobre tratamento com bromoprida oral e criancas com idade que variaram
entre menos de 1 ano de idade e mais de 3 anos, que apresentam vdmitos de etiologia variada e diferentes graus
de intensidade. A eficicia e a tolerancia nos diversos grupos etdrios mostraram-se positivas em 80% dos casos,
sem apresentarem efeitos colaterais, destacando ser a bromoprida uma droga valida e ttil como terapéutica
antiemética em pediatria. (Vianna P.R.M.F. 1981)

A eficdcia de Digesan pode também ser comprovada em adultos em estudo duplo cego, randomizado que
comparou um grupo de pacientes portadores de nduseas e vomitos usando bromoprida versus grupo placebo,
sendo obtida completa eficdcia no grupo da bromoprida. (Roila F. et al. 1985)

Também foi comprovada a eficdcia da bromoprida em estudo duplo cego, com placebo e uso de bromoprida
envolvendo 30 pacientes com quadro de esofagite de refluxo por hérnia hiatal confirmadas por exames
endoscopicos. Todas foram tratadas com bromoprida e o grupo que usou o medicamento, em comparagdo ao
grupo placebo, apresentou melhoras clinicas e endoscopicas superiores estatisticamente. (Dani R., 1983)

Com relacdo a gestantes e uso na gravidez de bromoprida, Araujo J.R.A. avaliou 20 gestantes com idade
gestacional a partir de 4 semanas, apresentando quadro clinico de nduseas e/ou vomitos da gravidez, tratando-as
com bromoprida, apresentando resultado eficaz (85%) no alivio nos sintomas. Ao acabar de escrever o artigo, 8
mulheres do estudo ganharam filhos higidos fisica e mentalmente. (Araujo J.R.A., 1981)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A bromoprida, principio ativo de DIGESAN aumenta o tonus e amplitude das contracdes gastricas e relaxa o
esfincter pildrico resultando no esvaziamento géstrico e aumento do transito intestinal. Possui também
reconhecidas propriedades antieméticas. A principal acdo da bromoprida estd relacionada ao bloqueio dos
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receptores da dopamina-2 (D2) no sistema nervoso central e no trato gastrintestinal. De forma semelhante a
outros derivados benzamidicos, a estimulag@o do trato gastrintestinal pela bromoprida parece mediada, pelo
menos em parte, por sua atividade colinérgica indireta, parcialmente dependente de suas propriedades
anticolinesterasicas.

Em pacientes com dispepsia ou ulcera duodenal, a administrag@o intravenosa de 10 mg de bromoprida acelera
de forma significativa o esvaziamento géstrico. A bromoprida, tanto em individuos normais como em pacientes
com refluxo gastroesofdgico, aumenta significativamente a pressao do esfincter inferior do esdfago (EIE) e
aumenta a amplitude das ondas peristalticas primarias.

Em pacientes com sindrome do intestino irritdvel, a administracdo de bromoprida prolonga o tempo de transito
coldnico em pacientes que apresentam aceleracdo do transito.
Propriedades farmacocinéticas

O pico sérico da bromoprida ocorre 2,5 a 3 horas apds administragdo (capsulas). A bromoprida apresenta baixa
ligagdo as proteinas plasmaticas (cerca de 40%) e é metabolizada no figado. Cerca de 10% a 14% da dose
administrada é excretada inalterada através da urina. Apés administracido de dose tnica por via intravenosa
(I.V.), observou-se clearance sist€émico de 900 mL/min e um volume de distribui¢do de 215 L. A bromoprida
apresenta uma meia vida de eliminacdo de 4 a 5 horas. A biodisponibilidade da bromoprida é de 54% a 74% (via
oral) e de 78% (injetavel, via intramuscular).

4. CONTRAINDICACOES

DIGESAN néo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- em pacientes com antecedentes de alergia aos componentes da férmula;

- quando a estimulag@o da motilidade gastrintestinal seja perigosa, como por exemplo, na presenga de
hemorragia, obstru¢do mecanica ou perfuraciio gastrintestinal;

- em pacientes epiléticos ou que estejam recebendo outras drogas que possam causar reagdes extrapiramidais,
uma vez que a frequéncia e intensidade destas reagdes podem ser aumentadas;

- em pacientes com feocromocitoma, pois pode desencadear crise hipertensiva, devido a provavel liberacdo de
catecolaminas do tumor. Tal crise hipertensiva pode ser controlada com fentolamina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso de DIGESAN deve ser cauteloso em gestantes, criancas, idosos, pessoas que sofrem de glaucoma,
diabetes, doenga de Parkinson, insuficiéncia renal, hipertensdo, pessoas sensiveis a procaina, procainamida ou
neurolépticos.

Gravidez e lactacio

Nao existem estudos adequados e bem controlados com bromoprida em mulheres gravidas. A bromoprida é
excretada pelo leite materno. Por isso, ndo deve ser administrada a mulheres gravidas ou que amamentam, a
menos que, a critério médico os beneficios potenciais para a paciente superem os possiveis riscos para o feto ou
recém-nascido.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacao médica.

Populacoes especiais

Idosos

A ocorréncia de discinesia tardia (movimentos anormais ou perturbados) tem sido relatada em pacientes idosos
tratados por periodos prolongados. Entretanto, ndo hd recomendacdes especiais sobre o uso adequado desse
medicamento por pacientes idosos.

Criancas

As reacdes extrapiramidais (como inquietude, movimentos involuntdrios, fala enrolada e etc.) podem ser mais
frequentes em criancas e adultos jovens e podem ocorrer apds uma tnica dose.

Pacientes diabéticos

A estase gastrica pode ser responsavel pela dificuldade no controle de alguns diabéticos. A insulina administrada
pode comegar a agir antes que os alimentos tenham saido do estdmago e levar a uma hipoglicemia. Tendo em
vista que a bromoprida pode acelerar o transito alimentar do estdbmago para o intestino e, consequentemente, a
porcentagem de absor¢do de substancias, a dose de insulina e o tempo de administracdo podem necessitar de
ajustes em pacientes diabéticos.

Pacientes com insuficiéncia renal
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Considerando-se que a excrecdo da bromoprida € principalmente renal, em pacientes com depuracdo de
creatinina inferior a 40 mL/min, o tratamento deve ser iniciado com aproximadamente metade da dose
recomendada. Dependendo da eficécia clinica e condi¢gdes de seguranca do paciente, a dose pode ser ajustada a
critério médico.

Pacientes com cancer de mama

A bromoprida pode aumentar os niveis de prolactina, o que deve ser considerado em pacientes com cancer de
mama detectado previamente.

Sensibilidade cruzada
Hipersensibilidade a procaina ou procainamida.

O produto DIGESAN capsulas* contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacoes de
natureza alérgica, entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido
acetilsalicilico.

(*na composic¢iao da capsula)

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- medicamento-medicamento

Os efeitos de bromoprida na motilidade gastrintestinal sdo antagonizados pelas drogas anticolinérgicas e
analgésicos narcéticos. Pode haver potencializac¢do dos efeitos sedativos quando se administra bromoprida junto
com sedativos, hipnéticos, narcéticos ou tranquilizantes. Portanto, evite ingerir esses produtos durante o
tratamento com DIGESAN.

Informe ao seu médico caso vocé tenha pressdo alta e esteja sob tratamento com inibidores da monoaminoxidase
(tipo de medicamento antidepressivo), pois neste caso, a bromoprida deve ser usada com cuidado. A bromoprida
pode diminuir a absor¢@o de formacos pelo estdbmago (p/ex. digoxina) e acelerar aquelas que s@o absorvidas pelo
intestino delgado (p/ex. paracetamol, tetraciclina, levodopa, etanol).

- medicamento-substancia quimica, com destaque para o dlcool

Pode haver potencializacdo dos efeitos sedativos quando se administra bromoprida junto com alcool. Portanto,
evite ingerir bebidas alcodlicas durante o tratamento com DIGESAN.

- medicamento-alimento

Nao hd dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de alimentos na acdo de DIGESAN.

- medicamento-exame laboratorial

Nao hd dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de bromoprida em testes laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DIGESAN deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C), proteger
da luz e umidade.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricag@o.

Niimero 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 fisicas e organolépticas

Cépsulas de coloragdo laranja com o nome DIGESAN gravado na cor preta.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

DIGESAN deve ser ingerido com liquido, por via oral.

Posologia

DIGESAN cépsulas: 1 capsula (10 mg) de 12/12 h ou de 8/8 h (dose maxima 60 mg/dia).

Nao h4 estudos dos efeitos de DIGESAN administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e
para eficicia deste medicamento, a administra¢do deve ser somente por via oral.

Populacoes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

Considerando-se que a excrecdo da bromoprida € principalmente renal, em pacientes com depuracdo de
creatinina inferior a 40 mL/min, o tratamento deve ser iniciado com aproximadamente metade da dose
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recomendada. Dependendo da eficécia clinica e condi¢gdes de seguranca do paciente, a dose pode ser ajustada a
critério médico.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Rea¢do muito comum (> 1/10).

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).
Reagdo muito rara (< 1/10.000).

Reacdo muito comum: inquietag@o, sonoléncia, fadiga e lassidao.

Com menor frequéncia pode ocorrer insOnia, cefaléia, tontura, nduseas, sintomas extrapiramidais, galactorréia,
ginecomastia, erupg¢des cutineas, incluindo urticdria ou distirbios intestinais.

As reagdes extrapiramidais podem ser mais frequentes em criangas e adultos jovens, enquanto que movimentos
anormais ou perturbados sdo comuns em idosos sob tratamentos prolongados.

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

10. SUPERDOSE

Até o momento ndo existem casos publicados de superdose com o uso de bromoprida. Entretanto, caso seja
administrada uma dose muito acima da dose recomendada, o aumento tedrico das reacdes adversas descritas
anteriormente ndo pode ser descartado.

Sintomas de superdose podem incluir sonoléncia, desorientag@o e reagdes extrapiramidais. Nesses casos deve-se
proceder ao tratamento sintomadtico habitual, utilizando-se terapia de suporte com drogas anticolinérgicas ou
antiparkinsonianas e anti-histaminicos com propriedades anticolinérgicas. Os sintomas s@o autolimitados e
geralmente desaparecem em 24 horas. A didlise ndo parece ser método efetivo de remog¢do de bromoprida em
caso de superdose.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
MS. 1.1300.1035

Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sao Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

Inddstria Brasileira

® Marca Registrada
Atendimento ao Consumidor

7 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Anexo B

Historico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alterag¢6es de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao bula (VP/VPS) relacionadas
Inclusdo Inicial Inclusdo
de Texto de Inicial de Dizeres 10 MG CAP GEL
09/04/2014 | 0269326/14-7 09/04/2014 | 0269326/14-7 | Texto de 09/04/2014 ) VP/ VPS DURA CT BLAL
Bula—RDC Legais
60/12 Bula—RDC PLAS INC X 20

60/12
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DIGESAN®
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Solucao oral e Gotas Pediatricas
1 mg/mL e 4 mg/mL
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacg@o a legislagdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

DIGESAN®
bromoprida

APRESENTACOES

Solucdo oral 1mg/mL: frasco com 120 mL acompanhado de medidor graduado para 2,5 -5,0 - 7,5 ¢ 10 mL.
USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO.

Gotas pedidtricas 4mg/mL: frascos com 20 mL.

USO ORAL. USO PEDIATRICO.

COMPOSICAO

DIGESAN solugao oral:

Cada mL contém 1 mg de bromoprida

Excipientes: hietelose, sacarina sddica di-hidratada, metilparabeno, propilparabeno, dcido citrico anidro, aroma
de damasco, corante amarelo de tartrazina FDC n.°5, dgua purificada.

DIGESAN gotas pediatricas:

Cada mL contém 4 mg de bromoprida

Excipientes: metabissulfito de sédio, metilparabeno, propilparabeno, sacarina sédica di-hidratada, edetato
dissédico, dcido cloridrico, dgua purificada.

Cada 1 mL de DIGESAN gotas pedidtricas equivale a 24 gotas e 1 gota equivale a 0,17 mg.

1. INDICACOES

DIGESAN estd indicado para:

- distirbios da motilidade gastrintestinal;

- refluxo gastroesofagico;

- nduseas e vomitos de origem central e periférica (cirurgias, metabdlicas, infecciosas e problemas secundarios
ao uso de medicamentos).

DIGESAN ¢ utilizado também para facilitar os procedimentos radioldgicos do trato gastrintestinal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A indicagdo, seguranga e eficicia de Digesan para criangas podem ser avaliadas no artigo publicado por Abadia
S. e Grinszpan L., envolvendo criangas com idade entre 0 anos até maiores de 5 anos, no tratamento de sindrome
emética (nduseas e/ou vomitos) originada das mais variadas causas, com resultados de 85% entre excelente e
bom, mostrando também que ndo foram registradas intolerancias clinicas. (Abadi S. e Grinszpan 1. 1977)

Vianna P.R.M.F. publicou também sobre tratamento com bromoprida oral e criancas com idade que variaram
entre menos de 1 ano de idade e mais de 3 anos, que apresentam vdmitos de etiologia variada e diferentes graus
de intensidade. A eficicia e a tolerancia nos diversos grupos etdrios mostraram-se positivas em 80% dos casos,
sem apresentarem efeitos colaterais, destacando ser a bromoprida uma droga vélida e ttil como terapéutica
antiemética em pediatria. (Vianna P.R.M.F. 1981)

A eficdcia de Digesan pode também ser comprovada em adultos em estudo duplo cego, randomizado que
comparou um grupo de pacientes portadores de nduseas e vomitos usando bromoprida versus grupo placebo,
sendo obtida completa eficdcia no grupo da bromoprida. (Roila F. et al. 1985)

Também foi comprovada a eficdcia da bromoprida em estudo duplo cego, com placebo e uso de bromoprida
envolvendo 30 pacientes com quadro de esofagite de refluxo por hérnia hiatal confirmadas por exames
endoscopicos. Todas foram tratadas com bromoprida e o grupo que usou o medicamento, em comparagdo ao
grupo placebo, apresentou melhoras clinicas e endoscopicas superiores estatisticamente. (Dani R., 1983)

Com relacdo a gestantes e uso na gravidez de bromoprida, Araujo J.R.A. avaliou 20 gestantes com idade
gestacional a partir de 4 semanas, apresentando quadro clinico de nduseas e/ou vomitos da gravidez, tratando-as
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com bromoprida, apresentando resultado eficaz (85%) no alivio nos sintomas. Ao acabar de escrever o artigo, 8
mulheres do estudo ganharam filhos higidos fisica e mentalmente. (Araujo J.R.A., 1981)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

A bromoprida, principio ativo de DIGESAN aumenta o tonus e amplitude das contracdes gastricas e relaxa o
esfincter pilérico resultando no esvaziamento gastrico e aumento do transito intestinal. Possui também
reconhecidas propriedades antieméticas. A principal acdo da bromoprida estd relacionada ao bloqueio dos
receptores da dopamina-2 (D2) no sistema nervoso central e no trato gastrintestinal. De forma semelhante a
outros derivados benzamidicos, a estimulag@o do trato gastrintestinal pela bromoprida parece mediada, pelo
menos em parte, por sua atividade colinérgica indireta, parcialmente dependente de suas propriedades
anticolinesterasicas.

Em pacientes com dispepsia ou ulcera duodenal, a administrag@o intravenosa de 10 mg de bromoprida acelera
de forma significativa o esvaziamento géstrico. A bromoprida, tanto em individuos normais como em pacientes
com refluxo gastroesofdgico, aumenta significativamente a pressdo do esfincter inferior do eséfago (EIE) e
aumenta a amplitude das ondas peristalticas primarias.

Em pacientes com sindrome do intestino irritdvel, a administracdo de bromoprida prolonga o tempo de transito
coldnico em pacientes que apresentam aceleracdo do transito.

Propriedades farmacocinéticas

O pico sérico da bromoprida ocorre 1 a 1,5 horas apds administrag@o (solucdo oral e gotas). A bromoprida
apresenta baixa ligagdo as proteinas plasmaéticas (cerca de 40%) e € metabolizada no figado. Cerca de 10% a

14% da dose administrada € excretada inalterada através da urina. Apds administra¢do de dose tnica por via
intravenosa (I.V.), observou-se clearance sist€mico de 900 mL/min e um volume de distribui¢do de 215 L. A
bromoprida apresenta uma meia vida de eliminac@o de 4 a 5 horas. A biodisponibilidade da bromoprida é de
54% a 74% (via oral) e de 78% (injetavel, via intramuscular).

4. CONTRAINDICACOES

DIGESAN néo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- em pacientes com antecedentes de alergia aos componentes da férmula;

- quando a estimulag@o da motilidade gastrintestinal seja perigosa, como por exemplo, na presenga de
hemorragia, obstru¢do mecanica ou perfuracdio gastrintestinal;

- em pacientes epilépticos ou que estejam recebendo outras drogas que possam causar reacdes extrapiramidais,
uma vez que a frequéncia e intensidade destas reagdes podem ser aumentadas;

- em pacientes com feocromocitoma, pois pode desencadear crise hipertensiva, devido a provavel liberacdo de
catecolaminas do tumor. Tal crise hipertensiva pode ser controlada com fentolamina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O uso de DIGESAN deve ser cauteloso em gestantes, criancas, idosos, pessoas que sofrem de glaucoma,
diabetes, doenga de Parkinson, insuficiéncia renal, hipertensio, pessoas sensiveis a neurolépticos.

Gravidez e lactacio

Nao existem estudos adequados e bem controlados com bromoprida em mulheres gravidas. A bromoprida é
excretada pelo leite materno. Por isso, ndo deve ser administrada a mulheres gravidas ou que amamentam, a
menos que, a critério médico os beneficios potenciais para a paciente superem os possiveis riscos para o feto ou
recém-nascido.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacao médica.

Populacoes especiais

Idosos

A ocorréncia de discinesia tardia (movimentos anormais ou perturbados) tem sido relatada em pacientes idosos
tratados por periodos prolongados. Entretanto, ndo hd recomendacdes especiais sobre o uso adequado desse
medicamento por pacientes idosos.

Criancas

As reacdes extrapiramidais (como inquietude, movimentos involuntdrios, fala enrolada e etc.) podem ser mais
frequentes em criancas e adultos jovens e podem ocorrer apds uma tnica dose.

Pacientes diabéticos
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A estase gastrica pode ser responsavel pela dificuldade no controle de alguns diabéticos. A insulina administrada
pode comegar a agir antes que os alimentos tenham saido do estdmago e levar a uma hipoglicemia. Tendo em
vista que a bromoprida pode acelerar o transito alimentar do estdmago para o intestino e, consequentemente, a
porcentagem de absor¢do de substancias, a dose de insulina e o tempo de administracdo podem necessitar de
ajustes em pacientes diabéticos.

Pacientes com insuficiéncia renal

Considerando-se que a excrecdo da bromoprida € principalmente renal, em pacientes com depuracdo de
creatinina inferior a 40 mL/min, o tratamento deve ser iniciado com aproximadamente metade da dose
recomendada. Dependendo da eficécia clinica e condi¢gdes de seguranca do paciente, a dose pode ser ajustada a
critério médico.

Pacientes com cancer de mama

A bromoprida pode aumentar os niveis de prolactina, o que deve ser considerado em pacientes com cancer de
mama detectado previamente.

Sensibilidade cruzada
Hipersensibilidade a procaina ou procainamida.

DIGESAN solucéo oral contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacoes de
natureza alérgica, entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido
acetilsalicilico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- medicamento-medicamento

Os efeitos de bromoprida na motilidade gastrintestinal sdo antagonizados pelas drogas anticolinérgicas e
analgésicos narcéticos. Pode haver potencializacdo dos efeitos sedativos quando se administra bromoprida junto
com sedativos, hipnéticos, narcéticos ou tranquilizantes. Portanto, evite ingerir esses produtos durante o
tratamento com DIGESAN.

O fato de bromoprida liberar catecolaminas em pacientes com hipertensao essencial, sugere que deva ser usada
com cautela em pacientes sob tratamento com inibidores da monoaminoxidase (MAO). A bromoprida pode
diminuir a absor¢do de formacos pelo estdbmago (p/ex. digoxina) e acelerar aquelas que sdo absorvidas pelo
intestino delgado (p/ex. paracetamol, tetraciclina, levodopa, etanol).

- medicamento-substancia quimica, com destaque para o dlcool

Pode haver potencializacdo dos efeitos sedativos quando se administra bromoprida junto com alcool. Portanto,
evite ingerir bebidas alcodlicas durante o tratamento com DIGESAN.

- medicamento-alimento

Nao hd dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de alimentos na acdo de DIGESAN.

- medicamento-exame laboratorial

Nao hd dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de bromoprida em testes laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DIGESAN solug¢do oral e DIGESAN gotas pedidtricas devem ser mantidos em sua embalagem original, em
temperatura ambiente (entre 15° e 30°C), proteger da luz.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricag@o.

Niimero 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 fisicas e organolépticas

DIGESAN soluc¢do oral: é um liquido viscoso de colora¢do amarela e odor de frutas.
DIGESAN gotas pedidtricas: € um liquido limpido, incolor a levemente amarelado.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

DIGESAN® solucio oral: agitar bem o frasco antes de usar. Utilizar o medidor graduado para administracio da
quantidade exata.
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DIGESAN® gotas pedidtricas: 24 gotas correspondem a 1 (um) mL. Oriente o paciente a utilizar o gotejador ou
a colocar em uma colher a quantidade exata prescrita e entdo administrar a dose pela via oral.

Posologia

DIGESAN solugao oral:

Uso em adultos: 10 mL (10 mg) de 12/12 h ou de 8/8 h conforme orientacdo médica (dose maxima 60 mg/dia).
Uso em criancas: 0,5 mg (0,5 mL) a 1 mg (1,0 mL) por quilo de peso, dividida em trés tomadas didrias.
DIGESAN gotas pedidtricas: 1 a 2 gotas por quilo de peso, trés vezes ao dia.

Nao h4 estudos dos efeitos de DIGESAN administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e
para eficicia deste medicamento, a administra¢do deve ser somente por via oral.

Populacoes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

Considerando-se que a excrecdo da bromoprida € principalmente renal, em pacientes com depuracio de
creatinina inferior a 40 mL/min, o tratamento deve ser iniciado com aproximadamente metade da dose
recomendada. Dependendo da eficécia clinica e condi¢gdes de seguranca do paciente, a dose pode ser ajustada a
critério médico.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).
Reagdo muito rara (< 1/10.000).

Reacdo muito comum: inquietag@o, sonoléncia, fadiga e lassidao.

Com menor frequéncia pode ocorrer insOnia, cefaleia, tontura, nduseas, sintomas extrapiramidais, galactorréia,
ginecomastia, erupg¢des cutineas, incluindo urticdria ou distirbios intestinais.

As reacdes extrapiramidais podem ser mais frequentes em criangas e adultos jovens, enquanto que movimentos
anormais ou perturbados sdo comuns em idosos sob tratamentos prolongados.

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

10. SUPERDOSE

Até o momento nio existem casos publicados de superdose com o uso de bromoprida. Entretanto, caso seja
administrada uma dose muito acima da dose recomendada, o aumento tedrico das reacdes adversas descritas
anteriormente ndo pode ser descartado..

Sintomas de superdose podem incluir sonoléncia, desorientag@o e reagdes extrapiramidais. Nesses casos deve-se
proceder ao tratamento sintomadtico habitual, utilizando-se terapia de suporte com drogas anticolinérgicas ou
antiparkinsonianas e anti-histaminicos com propriedades anticolinérgicas. Os sintomas s@o autolimitados e
geralmente desaparecem em 24 horas. A didlise ndo parece ser método efetivo de remog¢do de bromoprida em
caso de superdose.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS. 1.1300.1035
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo CRF-SP n° 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sao Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57



SANOFI g

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

Industria Brasileira

® Marca Registrada

1B2311050
Atendimento ao Consumidor

7 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com

NEA N4,
A %

P,'\Jg\y<C

'

=
&5
41 RECY

y\“



Anexo B

Historico de Alteragdo para a Bula

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Dados da submissao eletronica
Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula | Versdes | Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
1 MG/ML SOL
Inclusao Inclusao ORFR VD AMB
. . - x 120 ML
Inicial de Inicial de -
Composigao
25/06/2014 N/A Texto de 25/06/2014 N/A Texto de 25/06/2014 ; VP/VPS
- Dizeres 4 MG/ML SOL
Bula—RDC Bula—RDC .
60/12 60/12 Legais OR FR PLAS
OPC GOT x 20

ML
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DIGESAN®
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Solucao injetavel
5 mg/mL
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacg@o a legislagdo vigente da ANVISA.
Esta bula € continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

DIGESAN®
bromoprida

APRESENTACAO
Solucdo injetdvel: embalagem com 50 ampolas de 2 mL.
USO INTRAMUSCULAR (IM) OU INTRAVENOSO (IV). USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO
Cada ampola de 2 mL contém 10 mg de bromoprida
Excipientes: 4dcido cloridrico, cloreto de sédio, 4gua para injetaveis.

1. INDICACOES

DIGESAN estd indicado para:

- distirbios da motilidade gastrintestinal;

- refluxo gastroesofagico;

- nduseas e vOomitos de origem central e periférica (cirurgias, metabdlicas, infecciosas e problemas secundarios
ao uso de medicamentos).

DIGESAN ¢ utilizado também para facilitar os procedimentos radiolégicos do trato gastrintestinal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A indicagdo, seguranga e eficicia de Digesan para criangas podem ser avaliadas no artigo publicado por Abadia
S. e Grinszpan L., envolvendo criangas com idade entre 0 anos até maiores de 5 anos, no tratamento de sindrome
émética (nduseas e/ou vOmitos) originada das mais variadas causas, com resultados de 85% entre excelente e
bom, mostrando também que ndo foram registradas intolerancias clinicas. (Abadi S. e Grinszpan 1. 1977)

Vianna P.R.M.F. publicou também sobre tratamento com bromoprida oral e criancas com idade que variaram
entre menos de 1 ano de idade e mais de 3 anos, que apresentam vdmitos de etiologia variada e diferentes graus
de intensidade. A eficicia e a tolerancia nos diversos grupos etdrios mostraram-se positivas em 80% dos casos,
sem apresentarem efeitos colaterais, destacando ser a bromoprida uma droga valida e ttil como terapéutica
antiemética em pediatria. (Vianna P.R.M.F. 1981)

A eficicia de Digesan pode também ser comprovada em adultos em estudo duplo cego, randomizado que
comparou um grupo de pacientes portadores de nduseas e vomitos usando bromoprida versus grupo placebo,
sendo obtida completa eficdcia no grupo da bromoprida. (Roila F. et al. 1985)

Também foi comprovada a eficdcia da bromoprida em estudo duplo cego, com placebo e uso de bromoprida
envolvendo 30 pacientes com quadro de esofagite de refluxo por hérnia hiatal confirmadas por exames
endoscdpicos. Todas foram tratadas com bromoprida e o grupo que usou o medicamento, em comparagao ao
grupo placebo, apresentou melhoras clinicas e endoscopicas superiores estatisticamente. (Dani R., 1983)

Com relacdo a gestantes e uso na gravidez de bromoprida, Araujo J.R.A. avaliou 20 gestantes com idade
gestacional a partir de 4 semanas, apresentando quadro clinico de nduseas e/ou vomitos da gravidez, tratando-as
com bromoprida, apresentando resultado eficaz (85%) no alivio nos sintomas. Ao acabar de escrever o artigo, 8
mulheres do estudo ganharam filhos higidos fisica e mentalmente. (Araujo J.R.A., 1981)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A bromoprida, principio ativo de DIGESAN aumenta o tonus e amplitude das contracdes gastricas e relaxa o
esfincter pilérico resultando no esvaziamento gastrico e aumento do transito intestinal. Possui também
reconhecidas propriedades antieméticas. A principal a¢cdo da bromoprida estd relacionada ao bloqueio dos
receptores da dopamina-2 (D2) no sistema nervoso central e no trato gastrintestinal. De forma semelhante a
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outros derivados benzamidicos, a estimulag@o do trato gastrintestinal pela bromoprida parece mediada, pelo
menos em parte, por sua atividade colinérgica indireta, parcialmente dependente de suas propriedades
anticolinesterasicas.

Em pacientes com dispepsia ou ulcera duodenal, a administrag@o intravenosa de 10 mg de bromoprida acelera de
forma significativa o esvaziamento gastrico. A bromoprida, tanto em individuos normais como em pacientes
com refluxo gastroesofdgico, aumenta significativamente a pressao do esfincter inferior do esdfago (EIE) e
aumenta a amplitude das ondas peristalticas primarias.

Em pacientes com sindrome do intestino irritdvel, a administracdo de bromoprida prolonga o tempo de transito
coldnico em pacientes que apresentam aceleracdo do transito.

Propriedades farmacocinéticas

O pico sérico da bromoprida ocorre em 30 minutos pds administra¢do (injetdvel, via intramuscular). A
bromoprida apresenta baixa ligacdo as proteinas plasmadticas (cerca de 40%) e é metabolizada no figado. Cerca
de 10% a 14% da dose administrada é excretada inalterada através da urina. Apds administra¢do de dose tinica
por via intravenosa (1.V.), observou-se clearance sist€émico de 900 mL/min e um volume de distribuicio de 215
L. A bromoprida apresenta uma meia vida de eliminag@o de 4 a 5 horas. A biodisponibilidade da bromoprida é
de 54% a 74% (via oral) e de 78% (injetdvel, via intramuscular).

4. CONTRAINDICACOES

DIGESAN néo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- em pacientes com antecedentes de alergia aos componentes da férmula;

- quando a estimulag@o da motilidade gastrintestinal seja perigosa, como por exemplo, na presenga de
hemorragia, obstru¢do mecanica ou perfuraciio gastrintestinal;

- em pacientes epilépticos ou que estejam recebendo outras drogas que possam causar reacdes extrapiramidais,
uma vez que a frequéncia e intensidade destas reagdes podem ser aumentadas;

- em pacientes com feocromocitoma, pois pode desencadear crise hipertensiva, devido a provavel liberacdo de
catecolaminas do tumor. Tal crise hipertensiva pode ser controlada com fentolamina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso de DIGESAN deve ser cauteloso em gestantes, criancas, idosos, pessoas que sofrem de glaucoma,
diabetes, doenga de Parkinson, insuficiéncia renal, hipertensdo, pessoas sensiveis a procaina, procainamida ou
neurolépticos.

Gravidez e lactacio

Nao existem estudos adequados e bem controlados com bromoprida em mulheres gravidas. A bromoprida é
excretada pelo leite materno. Por isso, ndo deve ser administrada a mulheres gravidas ou que amamentam, a
menos que, a critério médico os beneficios potenciais para a paciente superem os possiveis riscos para o feto ou
recém-nascido.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacao médica.

Populacoes especiais

Idosos

A ocorréncia de discinesia tardia (movimentos anormais ou perturbados) tem sido relatada em pacientes idosos
tratados por periodos prolongados. Entretanto, ndo hd recomendacdes especiais sobre o uso adequado desse
medicamento por pacientes idosos.

Criancas
As reacdes extrapiramidais (como inquietude, movimentos involuntdrios, fala enrolada e etc.) podem ser mais
frequentes em criancas e adultos jovens e podem ocorrer apds uma tnica dose.

Pacientes diabéticos

A estase gastrica pode ser responsavel pela dificuldade no controle de alguns diabéticos. A insulina administrada
pode comegar a agir antes que os alimentos tenham saido do estdmago e levar a uma hipoglicemia. Tendo em
vista que a bromoprida pode acelerar o transito alimentar do estdmago para o intestino e, consequentemente, a
porcentagem de absor¢do de substancias, a dose de insulina e o tempo de administracdo podem necessitar de
ajustes em pacientes diabéticos.
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Pacientes com insuficiéncia renal

Considerando-se que a excrecdo da bromoprida € principalmente renal, em pacientes com depuracio de
creatinina inferior a 40 mL/min, o tratamento deve ser iniciado com aproximadamente metade da dose
recomendada. Dependendo da eficécia clinica e condi¢gdes de seguranca do paciente, a dose pode ser ajustada a
critério médico.

Pacientes com cancer de mama
A bromoprida pode aumentar os niveis de prolactina, o que deve ser considerado em pacientes com cancer de
mama detectado previamente.

Sensibilidade cruzada
Hipersensibilidade a procaina ou procainamida.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- medicamento-medicamento

Os efeitos de bromoprida na motilidade gastrintestinal sdo antagonizados pelas drogas anticolinérgicas e
analgésicos narcéticos. Pode haver potencializacdo dos efeitos sedativos quando se administra bromoprida junto
com sedativos, hipnéticos, narcéticos ou tranquilizantes. Portanto, evite ingerir esses produtos durante o
tratamento com DIGESAN.

Informe ao seu médico caso vocé tenha pressdo alta e esteja sob tratamento com inibidores da monoaminoxidase
(tipo de medicamento antidepressivo), pois neste caso, a bromoprida deve ser usada com cuidado.A bromoprida
pode diminuir a absor¢@o de formacos pelo estdbmago (p/ex. digoxina) e acelerar aquelas que s@o absorvidas pelo
intestino delgado (p/ex. paracetamol, tetraciclina, levodopa, etanol).

- medicamento-substancia quimica, com destaque para o dlcool

Pode haver potencializacio dos efeitos sedativos quando se administra bromoprida junto com alcool. Portanto,
evite ingerir bebidas alcodlicas durante o tratamento com DIGESAN.

- medicamento-alimento

Nao hd dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de alimentos na acdo de DIGESAN.

- medicamento-exame laboratorial

Nao hd dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de bromoprida em testes laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DIGESAN solugdo injetdvel deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15°
e 30°C), proteger da luz.

Prazo de validade: 48 meses a partir da data de fabricag@o.

Niimero 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.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

DIGESAN® solucio injetavel: € uma solucdo limpida, livre de particulas estranhas, contida em uma ampola de
vidro ambar.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

DIGESAN solucdo injetavel via intravenosa (IV): A administrag@o intravenosa de DIGESAN® (bromoprida)
deve ser feita de forma lenta (superior a 3 minutos) apés dilui¢cdo com solugdo fisioldgica (cloreto de sédio 0,9%
ou glicose 5%) para evitar reacdes adversas como agitacdo, ansiedade, sonoléncia e hipotensdo.

DIGESAN solucdo injetavel via intramuscular (IM): o conteido deve ser injetado profundamente na regido
deltoide ou na regido glitea. A injecao intramuscular de DIGESAN® (bromoprida), ndo deve ser administrada

ou por periodos prolongados, sem controle médico.

Posologia
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Uso em adultos: 1 a 2 ampolas (10 a 20 mg) ao dia por via intramuscular ou intravenosa. Uso em criangas: 0,5 a
1 mg por quilo de peso ao dia, por via intramuscular ou intravenosa. A bromoprida pode ser associada ao soro
glicosado ou fisioldgico e as doses podem ser repetidas ou alteradas de acordo com o critério médico.

Nao h4 estudos dos efeitos de DIGESAN administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e
para eficdcia deste medicamento, a administra¢do deve ser somente por via intravenosa ou intramuscular.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10).

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).
Reagdo muito rara (< 1/10.000).

Reacdo muito comum: inquietag@o, sonoléncia, fadiga e lassidao.

Com menor frequéncia pode ocorrer insOnia, cefaleia, tontura, nduseas, sintomas extrapiramidais, galactorreia,
ginecomastia, erup¢des cutineas, incluindo urticdria ou distirbios intestinais.

As reacdes extrapiramidais podem ser mais frequentes em criangas e adultos jovens, enquanto que movimentos
anormais ou perturbados sdo comuns em idosos sob tratamentos prolongados.

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

10. SUPERDOSE

Até o momento nio existem casos publicados de superdose com o uso de bromoprida. Entretanto, caso seja
administrada uma dose muito acima da dose recomendada, o aumento tedrico das rea¢des adversas descritas
anteriormente ndo pode ser descartado.

Sintomas de superdose podem incluir sonoléncia, desorientag@o e reagdes extrapiramidais. Nesses casos deve-se
proceder ao tratamento sintomadtico habitual, utilizando-se terapia de suporte com drogas anticolinérgicas ou
antiparkinsonianas e anti-histaminicos com propriedades anticolinérgicas. Os sintomas s@o autolimitados e
geralmente desaparecem em 24 horas. A didlise ndo parece ser método efetivo de remog¢do de bromoprida em
caso de superdose.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
MS. 1.1300.1035

Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n° 9.815
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Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
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Anexo B

Historico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdoes | Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
In.cliusao In.cI.usao N 5 MG/ML SOL
Inicial de Inicial de - Composic¢do INJ 50 AMP VD
25/06/2014 N/A Texto de 25/06/2014 N/A Texto de 25/06/2014 - Dizeres VP/VPS
) AMB x 2 ML
Bula—RDC Bula —RDC Legais
60/12 60/12




