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BULA DO PROFISSIONAL DA SAUDE
1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

RUBENTI
cloridrato de mebeverina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACAO
RUBENTI (cloridrato de mebeverina) capsulas de liberacdo prolongada 200mg: embalagem com 14, 30 e
60 capsulas.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula de liberacéo prolongada de RUBENTI contém:

cloridrato de MEDEVEIING ......cccviiiiii et sr e e s 200 mg
Excipientes: estearato de magnésio, poliacrilato dipersdo 30%, talco, hipromelose, copolimero de acido
metacrilico-etil acrilato (1:1) disperséo 30%, triacetina

1) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado para:

« Tratamento sintomatico da dor e de espasmos abdominais, disturbios intestinais e desconforto intestinal
relacionados a Sindrome do Intestino Irritavel.

* Tratamento de espasmos gastrointestinais secundarios a afec¢des organicas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Alguns dados clinicos da mebeverina foram obtidos durante as décadas de 70 e 80, desde entdo as
recomendacdes para desenho dos estudos clinicos mudaram consideravelmente. A eficacia de mebeverina
foi avaliada em mais de 1500 pacientes. Os critérios de avaliacdo da eficacia foram: avaliagdo clinica
global, dor abdominal, mudancas no habito de evacuacao e alteragcbes em outros sintomas relacionados a
sindrome do intestino irritdvel (SII). Muitos pacientes relataram melhorias consideraveis com o uso de
mebeverina, 0 que constitui valor terapéutico consideravel por tratar-se de uma doenca dolorosa. Uma
meta analise com cinco estudos clinicos placebo controlados demonstrou melhora, na avaliagdo global,
significativamente maior com uso de mebeverina do que com placebo (odds ratio 2,04, p<0,01) (Poynard,
et al., 1994). Um estudo placebo controlado falhou em demonstrar vantagem no uso de mebeverina em
comparacdo com placebo. Este fato ndo pode ser usado na avaliagdo da eficacia do medicamento devido a
falhas no desenho do estudo.

Em estudos com comparadores ativos, a mebeverina, assim como 0s comparadores, melhorou a
sintomatologia em relacéo ao inicio do tratamento. Na maioria dos estudos, a melhora dos sintomas com o
uso de mebeverina ou comparadores foi semelhante. Os estudos abertos, baseline-controlados,
demonstraram que a maioria os pacientes beneficiou-se com o tratamento com mebeverina. Quase todos
0s estudos demonstraram melhora geral assim como melhora dos sintomas, particularmente, da dor
abdominal. N&o houve diferencas relevantes entre as diferentes formulagdes testadas.

Referéncias bibliograficas
POYNARD, T.; NAVEAU, S.; MORY, B.; et al. Meta-analysis of smooth muscle relaxants in the
treatment of irritable bowel syndrome. Aliment Pharmacol Ther 1994; 8: 499-510.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

Mecanismo de ac¢do e efeitos farmacodinadmicos

A mebeverina € um antiespasmodico musculotrépico com acdo direta sobre a musculatura lisa do trato
gastrointestinal, sem afetar a motilidade intestinal normal. O exato mecanismo de acdo é desconhecido,
mas mecanismos multiplos, tais como a reducdo da permeabilidade dos canais de ion, o blogqueio da
recaptacdo de noradrenalina, o efeito anestésico local, alteracfes na absorcdo de agua podem contribuir
para o efeito local da mebeverina no trato gastrointestinal. Através destes mecanismos, a mebeverina tem
efeitos antiespamadicos, resultando na normalizacdo da motilidade intestinal sem exercer um relaxamento
permanente das células do musculo liso no trato gastrointestinal (chamado de hipotonia). Os efeitos
colaterais sistémicos, como observados com anticolinérgicos comuns, estdo ausentes.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorc¢ao

A mebeverina é rapidamente e completamente absorvida apés administracdo oral das cépsulas. A
formulacdo de liberagdo modificada permite a administracdo em duas doses diarias.

Distribuicdo

N&o ocorre acumulo significativo ap6s doses multiplas.

Biotransformacéo

O cloridrato de mebeverina é metabolizado principalmente pelas esterases, responsaveis inicialmente pela
quebra das ligacGes estéricas em acido veratrico e mebeverina alcodlica.

O principal metabolito presente no plasma é o DMAC (acido carboxilico desmetilado).

A meia-vida de eliminacdo do DMAC no estado de equilibrio é de 5,77h. Durante doses mdltiplas (200
mg, 2 vezes ao dia) a Cmax do DMAC é 804 ng/ml e a Tmax é cerca de 3 horas.

A biodisponibilidade relativa das capsulas de liberacdo modificada parece ser ideal com uma propor¢édo
média de 97%.

Eliminacéo

A mebeverina ndo é excretada de forma inalterada, mas metabolizada completamente; os metabdlitos sdo
excretados quase que completamente. O acido veratrico é excretado na urina, a mebeverina alcodlica
também é excretada na urina; parcialmente como o correspondente &cido carboxilico (MAC) e
parcialmente como acido carboxilico desmetilado (DMAC).

Populagédo pediatrica
Né&o foram conduzidos estudos farmacocinéticos com mebeverina em criangas.

DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICA

Efeitos em estudos de dose repetida apds doses orais e parenterais indicaram o envolvimento do sistema
nervoso central na excitacdo comportamental, principalmente tremores e convulsdes. No cdo, a espécie
mais sensivel, estes efeitos foram observados com doses orais equivalentes a 3 vezes a dose clinica
méaxima recomendada de 400 mg/dia, baseada em comparacdes da area de superficie corporal (mg/m?).

A toxicidade reprodutiva da mebeverina ndo foi suficientemente investigada em estudos com animais.
Né&o ha indicacdo de potencial teratogénico em ratos e coelhos. Entretanto, efeitos embriotdxicos (reducédo
no tamanho da prole, aumento na incidéncia de reabsor¢do) foram observados em ratos com doses
equivalentes a duas vezes a dose clinica maxima. Este efeito ndo foi observado em coelhos.

Efeitos na fertilidade masculina ou feminina ndo foram observados em ratos com doses equivalentes a
dose clinica maxima.

Em testes de genotoxicidade convencionais, a mebeverina ndo apresentou efeitos genotoxicos. Ndo foram
realizados estudos carcinogénicos.
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4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para uso por pessoas hipersensiveis a substancia ativa ou aos
excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Gravidez: categoria B.

Apenas uma quantidade muito limitada de informagdes sobre 0 uso de mebeverina em mulheres gravidas
estd disponivel. Estudos em animais relativos a toxicidade reprodutiva sdo insuficientes (ver “3.
Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de seguranca pré-clinica”). RUBENTI ndo é recomendado
durante a gravidez.

Lactacdo: nao se sabe se a mebeverina ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. Néao existem
estudos em animais sobre a excrecdo de mebeverina no leite. RUBENTI n&o deve ser utilizado durante a
amamentacao.

Fertilidade: ndo existem dados clinicos sobre a influéncia de mebeverina na fertilidade feminina ou
masculina; entretanto, os estudos disponiveis em animais ndo indicam efeitos nocivos (ver “3.
Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de seguranca pré-clinica”).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas: nao foram realizados estudos sobre os efeitos na
habilidade de dirigir e operar maquinas. Os perfis farmacodindmico e farmacocinético, assim como a
experiéncia pés-comercializacdo, ndo indicam nenhuma alteracdo na habilidade de dirigir ou operar
maquinas causada pela administracdo de mebeverina.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Estudos de interacdo foram realizados apenas com &lcool. Estudos in vitro e in vivo em animais
demonstraram auséncia de qualquer interagéo entre RUBENTI e &lcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Se armazenado nas condi¢des recomendadas, 0 medicamento se mantera préprio para consumo pelo prazo
de 24 meses, a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
RUBENTI é apresentado sob a forma de cépsulas gelatinosas de liberagdo modificada, com coloracéo
branco opaco e a inscrigdo “245”.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

RUBENTI deve ser administrado por via oral.

As capsulas devem ser ingeridas com uma quantidade suficiente de agua (pelo menos 100 ml). As
capsulas ndo devem ser mastigadas, pois o seu revestimento garante a liberagdo do medicamento de forma
prolongada (ver “3. Caracteristicas Farmacol6gicas - Propriedades Farmacocinéticas™).
Recomenda-se tomar 1 capsula de 200 mg, 2 vezes ao dia, a serem administradas 1 capsula pela manhd e
outra & noite.

A duracdo do tratamento néo é limitada.

Em caso de esquecimento de uma ou mais doses, 0 paciente deve continuar com a préxima dose prescrita;
a(s) dose(s) esquecida(s) ndo deve(m) ser administrada(s) em adicdo a dose regular.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Populacéo especial

N&o foram realizados estudos posolégicos em pacientes idosos ou pacientes com disfungdo renal e/ou
hepética. Nenhum risco especifico para pacientes idosos ou pacientes com disfuncdo renal e/ou hepatica
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p6de ser identificado a partir dos dados de poés-comercializagdo disponiveis. Ndo é necessario ajuste
posoldgico para pacientes idosos ou pacientes com disfuncéo renal e/ou hepatica.

Populagédo pediatrica

O uso seguro deste medicamento em criangas e adolescentes ainda néo foi estabelecido.

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes eventos adversos foram relatados espontaneamente durante a fase pés-comercializagdo. Uma
frequéncia precisa ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

Reacdes alérgicas, principalmente, mas ndo limitadas exclusivamente a pele foram observadas.

Alteracdes de pele e do tecido subcutaneo: Urticéria, angioedema, edema de face, exantema.

Alteraces do sistema imunoldgico: Hipersensibilidade (reagdes anafilaticas).

Relatério de suspeitas de reagdes adversas: o relato de suspeitas de reagdes adversas apds o registro de um
medicamento é importante. Ele permite o monitoramento continuo da razdo beneficio/risco de um
medicamento. E solicitado aos profissionais de salide que reportem qualquer suspeita de reagdes adversas
através das autoridades locais.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas: Teoricamente pode ocorrer excitabilidade do Sistema Nervoso Central em caso de superdose.
Em casos de superdose com mebeverina, os sintomas foram fracos ou ausentes e rapidamente reversiveis.
Os sintomas de superdose observados foram de natureza neurolégica e cardiovascular.

Tratamento: Nenhum antidoto especifico é conhecido e tratamento sintomético € recomendado.
Lavagem géstrica deve ser considerada somente em caso de intoxicacdo severa descoberta em cerca de
uma hora. Medidas para reducéo da absorcédo do medicamento ndo sdo necessarias.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 422 6001, se vocé precisar de mais orientaces sobre como
proceder.

1)) DIZERES LEGAIS
Registro M.S.: 1.0553.0374

Farm. Resp.:  Graziela Fiorini Soares
CRF-RJ n° 7475

Registrado e Importado por:
Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735

Séo Paulo — SP

CNPJ: 56.998.701/0001-16
INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por:
Abbott Biologicals B.V.
Olst - Holanda

Encapsulado por:
Mylan Laboratories S.A.S.
Chatillon-sur-Chalaronne - Franga
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padr&o aprovada pela Anvisa em 17/09/2018.
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