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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

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

MOTORE
Curcuma longa
Extrato seco

MEDICAMENTO FITOTERAPICO

Familia: Zingiberaceae

Parte da planta utilizada: rizoma
Nomenclatura popular: acafrdo
Autor: Carl Linnaeus (1763)

APRESENTACOES
Capsulas duras de 250 mg: embalagens com 15, 60 ou 120 capsulas

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula dura de Motore contém:

Extrato S€C0o de CUFCUMA [ONZA ........occuvecvveieeiieiiesiiesrieieeie ettt saeeve e seeveere e v e senas 250 mg
(equivalente a 50 mg de curcuminoides)

Excipientes: polissacarideos de soja, fosfato de calcio dibasico, hiprolose, croscarmelose sodica,
povidona, dioxido de silicio, talco, estearato de magnésio, lecitina, celulose microcristalina e
gelatina.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Motore ¢ um medicamento fitoterapico com acao anti-inflamatdria indicado como coadjuvante
no tratamento da osteoartrite.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dois estudos foram conduzidos para avaliar a acdo do extrato seco de Curcuma longa
complexado a fosfatidilcolinano tratamento da osteoartrite. O primeiro deles foi um estudo cujo
objetivo foi avaliar a eficacia do extrato seco de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina,
no tratamento de 50 pacientes com diagndstico clinico e radiografico de osteoartrite de joelhos.

Para o estudo foram avaliados 2 grupos de pacientes, sendo que o grupo chamado de “A” foi

caracterizado pelo uso do “melhor tratamento disponivel” indicado pelo médico do paciente e o
grupo chamado de “B “ caracterizado pelo uso do “melhor tratamento disponivel” também
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previamente indicado pelo médico do paciente, associado ao uso do extrato seco de Curcuma
longa complexado a fosfatidilcolina (dose de 1g/dia que corresponde a 200 mg de curcumina),
sendo o tratamento administrado pelo periodo de 3 meses.

Parametros avaliados: evolucdo de sinais e sintomas através do questionario WOMAC,
performance fisica no teste de marcha na esteira, necessidade de uso de outras medicagdes para
controle dos sintomas, avaliagdo de custos associado a falta no trabalho ou necessidade de
atendimento hospitalar, avaliagdo do edema articular e dos valores de proteina C reativa.

Os resultados demonstraram que houve alteracdo significativa na dor, rigidez e fungao fisica dos
pacientes recebendo o extrato seco de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina (p<0.05).
Os resultados do WOMAC demonstraram queda do score de 83.4 (mediana) para o grupo
recebendo a medicacdo (versus score de 80.6 para o grupo A — controle) para 41.1 (contra 75.2
do grupo controle) aos 2 meses de tratamento, e queda até 34.8 ao terceiro més (contra 78.8 para
grupo controle), com p<0.05. No teste de marcha na esteira houve melhora de 201% no grupo
recebendo o medicamento ao segundo més versus 26% no grupo controle ao terceiro més. O
grupo recebendo a medicagdo alcangou total de 245% de aumento do tempo percorrido contra
30.8% do grupo controle, a melhora alcancada no grupo recebendo o extrato seco de Curcuma
longa complexado a fosfatidilcolina foi significativamente melhor (p<0.05). O parametro de
edema também alcangou melhora significativa, os valores de proteina C reativa diminuiram em
ambos o0s grupos, porém, no grupo que recebeu o medicamento o decréscimo foi
significativamente maior (p <0.05). O uso de analgésicos e anti-inflamatorios diminuiu
globalmente, no entanto, o grupo recebendo o extrato seco de Curcuma longa complexado a
fosfatidilcolina diminuiu 63% versus 12% no grupo controle (p<0.05).

Outros parametros avaliados que tiveram diferenca significativa na evolugdo entre grupo tratado
e o controle foram: diminui¢do do nimero de complicagdes gastrointestinais - 38% versus 15%
(controle) p<0.05 - , diminuicdo do uso de outras drogas e tratamentos - 38% versus 11%
(controle) p<0.05 - e diminui¢do global nos custos de tratamento - 49% no grupo medicamento
versus 3% de queda no controle p<0.05, sendo os custos com admissoes hospitalares, consultas
e exames radiograficos também menores no grupo tratado. Apesar da dose utilizada de
curcumina (200 mg) neste estudo ser menor do que as usadas convencionalmente em estudos
clinicos anteriores (em geral maiores que 1g/dia), esta corresponde a uma dose pouco acima da
média de ingesta na dieta Indiana de Curcuma longa (cerca de 2 mg/kg/dia). Na dose
administrada houve evidéncias da agdo efetiva do extrato seco de Curcuma longa complexado a
fosfatidilcolina, no controle dos sintomas associados a osteoartrite, com decréscimo
significativo no Score de WOMAC, melhora na marcha, edema, rigidez, e dor, além de
melhorar alguns itens relacionados a qualidade de vida e aos custos de tratamento. A concluséo
do estudo sugere que o extrato seco de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina, foi
efetivo como complemento no tratamento da osteoartrite, provendo validagdo clinica de sua
eficacia e mostrando que a complexacdo do extrato seco de Curcuma longa a fosfatidilcolina
melhora a estabilidade hidrolitica do produto e sua possibilidade de absor¢ao oral.

Um segundo estudo, para avaliagdo da efic4cia e seguranga do extrato seco de Curcuma longa
complexado a fosfatidilcolina, foi realizado com objetivo de avaliar sua administracdo por longo
periodo (8 meses de tratamento) na dose de 1g do extrato seco de Curcuma longa complexado a
fosfatidilcolina por dia, envolvendo 100 pacientes em sua casuistica. Neste estudo foram
avaliados 2 grupos de pacientes, sendo o grupo A caracterizado pelo uso do “melhor tratamento
disponivel” indicado pelo médico do paciente, e grupo B caracterizado pelo uso do “melhor
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tratamento disponivel” também previamente indicado pelo médico do paciente associado ao uso
do extrato seco de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina (na dose de 1g/dia que
corresponde a 200 mg de curcumina). Os pardmetros avaliados neste novo estudo foram
ampliados em relacdo ao estudo preliminar anterior, e abrangeram também: a avaliagdo do
prejuizo funcional através do Indice Escala de Performance de Karnofsky, o qual avalia a
efetividade de diferentes terapias e fornece prognoéstico em pacientes individuais, quanto menor
o score obtido, pior o prejuizo funcional; a evolucdo de sinais e sintomas através do questionario
WOMAC,; a performance fisica no teste de marcha na esteira; a necessidade de uso de outras
medicagdes para controle dos sintomas ao longo do tratamento; avaliacdo de custos associado a
falta no trabalho ou necessidade de atendimento hospitalar; dosagem dos marcadores de
atividade inflamatoria como IL-1f, IL-6, ligante soliivel CD40 [sCD40L], molécula de adesdo
celular soluvel [sVCAM]-1, e velocidade de hemossedimentacao.

Os resultados obtidos demonstraram melhora significativa na performance pelo indice de
Karnofsky, mostrando melhora nos padrdes de prejuizo funcional dos pacientes recebendo o
medicamento, p<0,05, o Score WOMAC também apresentou decréscimo significativo de 80.6
para 33.3 no grupo medicamento contra 77.8 para 68.8 no controle nas avaliagdes de
sintomatologia , o score WOMAC relacionado a fungdo emocional também alcangou melhora
significativamente maior no grupo do medicamento de 33.9 pra 10.2 no grupo do extrato seco
de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolinae 33.1 para 33.9 no grupo controle
confirmando uma melhora mais abrangente quanto a qualidade de vida. O teste de marcha
também alcangou resultado significativamente superior no grupo do medicamento passando de
77,3 metros para 344,4m contra 82,3 m para 156 m no grupo controle p<0.05. Os marcadores de
inflamacdo também foram globalmente diminuidos apds 8 meses de tratamento, com maior
decréscimo no grupo tratado com o extrato seco de Curcuma longa complexado a
fosfatidilcolina, com diferenca estatisticamente significante. De maneira abrangente houve
mudangas positivas para os pacientes em tratamento com o extrato seco de Curcuma longa
complexado a fosfatidilcolina, pois, custos de tratamento diminuiram, houve diminuigdo no uso
de anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) e analgésicos (paracetamol 2g/dia ou celecoxibe
200 mg/dia), assim como de outras drogas, necessidade de outras terapias associadas, assim
como melhora nas alteragdes gastrintestinais.

Os resultados obtidos demonstraram a efetividade do uso do extrato seco de Curcuma longa
complexado a fosfatidilcolina, concluindo que a medicagdo analisada foi efetiva e segura como
tratamento complementar dos pacientes com osteoartrite de joelhos, levando a um melhor
controle da patologia, uma diminuig¢@o no uso de AINEs e melhora global na qualidade de vida
dos pacientes. Embora o estudo ndo tenha feito comparagdo direta do extrato seco de Curcuma
longa complexado a fosfatidilcolinacom os AINEs, a diminui¢do da necessidade de uso de
AINEs e a melhora nos marcadores inflamatdrios permite pensar em um racional para uso do
extrato seco de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolinacomo tratamento dos casos de
osteoartrite leve a moderada em substituicdo aos AINEs, a ser comparado em estudos futuros.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. BELCARO, G. et al. Product-evaluation registry of Meriva® a curcumin-
phosphatidilcoline complex, for the complementary management of osteoarthritis.
PanMinerva Medica, v.52, p.1-8, 2010.
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2. BELCARO, Gianni. et al. Efficacy and safety of MERIVA®, a curcumin-
phosphatidylcoline complex, during extend administration in osteoarthritis patients. Alt
Med Rev, v.15, n.4, p. 337-344, 2010.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Motore é um medicamento fitoterapico que contém extrato seco de Curcuma longa complexado
a fosfatidilcolina, formando assim um fitossomo. Essa complexag¢@o favorece a melhor absorgédo
do seu principio ativo.

O extrato seco de Curcuma longa contém os curcumindides que sdo os 3 analogos naturais mais
importantes que sdo a curcumina, a monodesmetoxicurcumina (DMC) e bisdemetoxicurcumina
(BDMC). Estes trés componentes diferem entre si pela substitui¢ao de um grupo metoxi no anel
aromatico. Dos curcuminoides, a curcumina ¢ a mais abundante na raiz do agafrao.

Extrato de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina: similar a maioria dos compostos
fenolicos da dieta, a curcumina ¢ moderadamente solivel em agua e lipides, a mesma possui
grupos polares (dois hidroxil fendlicos e um hidroxil endlico) que podem interagir via ligagdo
de hidrogénio e interagdes polares com um grupo complementar, como as cabegas polares dos
fosfolipides. Os fenolicos apresentam uma alta afinidade por membranas bioldgicas e, uma vez
complexados com fosfolipides, sdo embutidos em uma matrix lipidica, a qual protege da
degradagdao hidrolitica e permite aumento da captagdo celular baseado na rapida troca de
fosfolipides entre a membrana biologica e o fluido extracelular. A literatura mostra que as
preparagoes utilizando a forma de fitossomos complexados aos polifenois aumentam seus niveis
sanguineos cerca de 2 a 6 vezes quando comparado a forma ndo complexada, levando ao
aumento de biodisponibilidade e resultando no aumento da eficacia. A composicdo do extrato
seco de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolinagarante estabilidade hidrolitica, resultados
promissores em relagdo a farmacocinética da Curcuma longa e resultados positivos no
tratamento de pacientes com diagnostico de osteoartrite, mostrando eficacia e seguranga no uso
do extrato seco de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina.

Estudo em animais sugerem que o metabolismo inicial se processa ao nivel intestinal,
produzindo metabdlitos facilmente absorvidos, ¢ uma segunda metabolizacdo ocorre ao nivel
hepatico, sendo os metabolitos principais os glucoronideos da tetrahidrocurcumina e
hexahidrocurcumina, assim como acido dihidroferulico e tragos de acido ferulico.

O uso tradicional do extrato seco de Curcuma longa estimulou o desenvolvimento de varios
estudos experimentais com o objetivo de tentar esclarecer seu mecanismo de agdo ¢ entender
seu potencial como agente anti-inflamatorio, antioxidante e antiproliferativo.

Varios estudos sugerem que a Curcuma longa ¢ um potente anti-inflamatorio, pois € capaz de
suprimir a ativacdo do fator de transcri¢do NF-kB, o qual regula a expressdo de produtos de
gene pro-inflamatorio; ¢ capaz de diminuir a expressdo da COX-2, e de outra enzima pro-
inflamatoria denominada 5-LOX; sendo ainda capaz de diminuir a express@o de citocinas como
TNF, IL-1, IL-6, IL-8 e quimocinas.

Outros estudos indicaram que a Curcuma longa pode induzir a expressao de espécies reativas do
oxigénio (ROS), suprimir a peroxidagdo lipidica, aumentar a expressdo intracelular de
glutationa, e ligar-se ao ferro, promovendo assim a¢ao antioxidante.

A Curcuma longa pode atuar também na ativagdo de uma variedade de fatores de crescimento,
como fator de crescimento epidérmico (EGF), diminuir a expressdo do EGFR-2 receptor de
fator de crescimento associado intimamente ao cancer de mama, pulmao, rim e prostata.
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A Curcuma longa possui capacidade de atuacdo em multiplas vias, muitas ainda nio totalmente
elucidadas, porém ¢ bastante claro seu grande potencial anti-inflamatdrio e seus efeitos nas vias
de controle dos fatores de crescimento celulares.

4. CONTRAINDICACOES

Motore destina-se a utilizagdo em adultos, ndo devendo ser utilizado em criangas ou por
pacientes com alergia conhecida a qualquer dos componentes da formulagao.

Este medicamento é contraindicado para uso em pacientes em tratamento com antiagregantes
plaquetérios, anticoagulantes, heparina de baixo peso molecular e agentes tromboliticos, pois,
estudos in vitro e in vivo demonstraram que o uso de Curcuma longa pode apresentar atividade
antiplaquetaria, possivelmente potencializando o efeito destas medicagdes com risco tedrico de
aumento no risco de sangramentos.

Este medicamento também ¢ contraindicado para pacientes com riscos de obstrucdo de vias
biliares, pacientes com ulceras estomacais e hiperacidez e hipersensibilidade ao agafrdo ou a
Curcuma longa

Nao ha dados clinicos suficientes que assegurem o uso do extrato seco de Curcuma longa
complexado a fosfatidilcolinadurante a gestagdo havendo controvérsias sobre sua seguranca
nesta populagdo, desta maneira sugere-se evitar seu uso durante periodo gestacional e de
amamentacgao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A utilizagdo do extrato seco de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina por via oral
mostrou ser bem tolerada no estudo clinico para avaliagdo de seguranca, nenhum evento adverso
sério ou mais grave foi relatado. Em poucos casos efeitos adversos de menor gravidade
descritos foram principalmente desconforto gastrointestinal. Nao ha relatos de overdose ou
efeito toxico grave.

Pelo potencial efeito da Curcuma longa na agregagdo plaquetaria sugere-se cuidado na
administracdo em pacientes com distirbios da coagulacdo que possam ter seu risco de
sangramento aumentado.

Nao ha relatos de efeito sobre a capacidade de atengéo, efeitos na habilidade de dirigir veiculos
ou operar equipamentos.

Em caso de ocorréncia de reagdo de hipersensibilidade, a medicagdo deve ser imediatamente
descontinuada e os sintomas avaliados pelo médico.

Motore ndo deve ser administrado por qualquer outra via que néo a oral.

Os riscos de uso por via de administragdo ndo recomendada sdo a ndo obtencdo do efeito
desejado e a ocorréncia de reagdes adversas.

Nao ha dados de seguranca relativo ao uso do extrato seco de Curcuma longa complexado a
fosfatidilcolina em portadores de insuficiéncia hepatica e/ou renal, ndo sendo recomendavel o
uso da medicacdo nessas situagoes.

As doses de tratamento recomendadas ndo devem ser excedidas.

Mulheres que desejam engravidar ou gestantes: apesar de ndo haver estudos conclusivos da
Curcuma longa em humanos que mostrem efeito negativo na fertilidade humana, alguns estudos
realizados em camundongos e coelhos sinalizam um possivel efeito de diminuicdo da
implantacdo de embrides e alguns abortos em animais que receberam altas doses de extrato
etanol da curcuma (15gr/kg) ou que receberam 6leo essencial via subcutinea, intraperitoneal e
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intravaginal. Desta maneira contraindica-se o uso do extrato seco de Curcuma longa
complexado a fosfatidilcolina em pacientes com intengdo de engravidar ou gestantes e lactantes.

Categoria de risco na gravidez C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e
acompanhamento do seu médico ou cirurgiao-dentista.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Motore deve ser utilizado apenas em adultos ndo devendo ser utilizado em criangas.

As mesmas orientagoes dadas aos adultos devem ser seguidas na populagdo idosa, observando-
se as recomendagoes especificas para grupos de pacientes descritos nos itens “contraindicacdes”
e “adverténcias”.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao ha estudos clinicos especificos avaliando a interacdo do extrato seco de Curcuma longa
complexado a fosfatidilcolina com outras medicacdes, alimentos ou bebidas alcoodlicas.

Contudo estudos in vitro e in vivo demonstraram que a Curcuma longa pode apresentar
atividade antiplaquetaria, possivelmente potencializando o efeito dos antiagregantes
plaquetarios, anticoagulantes, tromboliticos, heparina de baixo peso molecular com risco teorico
de aumento no risco de sangramentos.

E recomendavel também cuidado na sua administracio antes de procedimentos cirtrgicos pelo
seu potencial de alteragdo na agregacdo plaquetaria.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade
de 24 meses a contar da data de sua fabricacéo.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: capsulas incolores contendo po6 de coloracdo amarela.
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

As cépsulas devem ser deglutidas inteiras com um pouco de agua.

Apos aberto, conservar o produto conforme descrito no item “Armazenagem”.
O prazo de validade est4 descrito na embalagem externa do produto.
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Posologia

Adultos

A dose recomendada ¢ de duas capsulas correspondendo ao total de 500mg tomadas por via oral
a cada 12 horas (duas tomadas diarias).

O tempo de tratamento dependerd da severidade e da evolugdo dos sintomas, ndo havendo
contraindicag@o especifica ao uso prolongado da medicacéo, ficando a critério médico o tempo
de uso.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

De maneira geral o extrato seco de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina € muito bem
tolerado em seu uso oral, sendo raro os relatos de efeitos adversos, estes quando relatados em
casos esporadicos referem-se a desconforto gastrico leve, movimentos intestinais mais
frequentes.

Em literatura médica, ¢ descrito a ocorréncia de dermatites ¢ alteragcdes do paladar.

Durante a experiéncia pds-comercializacdo com o Motore, foram observadas as seguintes
reagdes adversas:

Incidéncia rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): refluxo gastroesofagico, diarreia, dor abdominal,
distensdo abdominal, cefaleia, eritema, mal-estar e tonturas, desordens do paladar e reagdes de
hipersensibilidade.

Incidéncia muito rara (< 1/10.000): dores nas extremidades, edema periférico, erupcao da
mucosa bucal, fadiga, gastrite e 0ozostomia.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10.SUPERDOSE
Em casos de superdosagem, o médico deve seguir os procedimentos usuais, ou seja, lavagem
gastrica (quando indicada), tratamento de apoio e observagao cuidadosa.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
I1I- DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0573.0442

Registrado por:

Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A.

Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 — 20° andar

S3do Paulo - SP
CNPJ 60.659.463/0029-92
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Guarulhos — SP

VENDA SOB PRESCRICAO.
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cac@ache.com.br
8:00 h as 17:00 h (seg. asex.)

o

-

Motore 250 capsulas BU09 VPS

ache

mais vida para vocé



ache

mais vida para vocé

Histérico de Alteragoes da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificagdo que altera a bula Dados das alteragoes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
1769 -
MEDICAMENTO
18/05/2017 | 09287281171 | F'TOTERAPICO- N/A N/A N/A N/A Dizeres Legais VP vps | Cé@psulas duras
Notificagdo da 250 mg
Alteracao de
Texto de Bula
1769 - VP
MEDICAMENTO 8. QUAIS OS MALES QUE
; ESTE MEDICAMENTO PODE .
20/06/2017 | 1323887/17-6 | 1 OIERAPICO- N/A N/A N/A N/A ME CAUSAR? vp vps | Capsulas duras
Notificagcdo da 250 mg
Alteracéo de VPS
Texto de Bula 9. REACOES ADVERSAS
1769 - VP
MEDICAMENTO 8. QUAIS OS MALES QUE
; ESTE MEDICAMENTO PODE .
28/01/2020 | 0280897/20-8 | < TOTERAPICO- N/A N/A N/A N/A ME CAUSAR? vpivps | Cépsulas duras
Notificagcdo da 250 mg
Alteracéo de VPS
Texto de Bula 9. REACOES ADVERSAS
17609 - VP
MEDICAMENTO 8. QUAIS OS MALES QUE
FITOTERAPICO - ESTE MEDICAMENTO PODE Capsulas duras
16/03/2020 0791337/20-1 Notificagdo da N/A N/A N/A N/A ME CAUSAR? VP/VPS 250 mg
Alteracéo de __VPS
Texto de Bula 9. REACOES ADVERSAS
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
1769 - 10620 -
MEDICAMENTO VP
MEDICAMENTO
FITOTERAPICO - FITOTERAPICO - Ill. DIZERES LEGAIS Capsulas duras
11/03/2021 0948850/21-2 e 22/02/1963 0701499/21-6 Alteragéo ou VPS VP/VPS p250 m
Notificagao da incluszo de local 9. REACOES ADVERSAS g
Alteracéo de de embalagem Ill. DIZERES LEGAIS
Texto de Bula primaria
10453 -
MEDICAMENTO
FITOTERAPICO -
1511212021 | 7041802/21-3 | \cuncacdo de NA NA NA NA Incluso no bulario eletronico | VP/vps | Capsulas duras
Alteracao de 250 mg
Texto de Bula -
publicagcéo no
Bulario RDC 60
VP
IDENTIFICACAO DO
PRODUTO
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE
10453 - MEDICAMENTO FUNCIONA?
MEDICAMENTO 1699- 3. O QUE DEVO
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
Bula de acordo com a Resolu¢ao-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

MOTORE
Curcuma longa
Extrato seco

MEDICAMENTO FITOTERAPICO

Familia: Zingiberaceae

Parte da planta utilizada: rizoma
Nomenclatura popular: acafrdo
Autor: Carl Linnaeus (1763)

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 500 mg: embalagens com 30, 60 ou 120 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Motore contém:

Extrato SeCO de CUFCUMA LONGA .........cccvecvieieeeieericieeeesteeeee sttt raestae v aeessaensees 500 mg
(equivalente a 100 mg de curcuminoides).

Excipientes: lecitina, celulose microcristalina, lactose monoidratada, dioxido de silicio,
croscarmelose sddica, estearato de magnésio, alcool polivinilico, talco, amarelo de quinolona laca
de aluminio, diéxido de titanio, monocaprilocaprato de glicerila, amarelo crepusculo laca de
aluminio e laurilsulfato de sodio.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Motore ¢ um medicamento fitoterapico com acao anti-inflamatoéria indicado como coadjuvante
no tratamento da osteoartrite.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dois estudos foram conduzidos para avaliar a agdo do extrato seco de Curcuma longa complexado
a fosfatidilcolina no tratamento da osteoartrite. O primeiro estudo teve como objetivo avaliar a
eficacia do extrato seco de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina no tratamento de 50
pacientes com diagndstico clinico e radiografico de osteoartrite nos joelhos, durante 3 meses'.

No segundo estudo foram avaliados 2 grupos de pacientes, sendo o grupo A caracterizado pelo

uso do “melhor tratamento disponivel”, indicado pelo médico do paciente, € o grupo B
caracterizado pelo uso do “melhor tratamento disponivel”, também previamente indicado pelo
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médico do paciente, porém associado ao uso do extrato seco de Curcuma longa complexado a
fosfatidilcolina (dose de 1 g/dia, que corresponde a 200 mg de curcumina), sendo os tratamentos
de A e B administrados pelo periodo de 3 meses. Os parametros avaliados nos estudos 1 e 2 foram:
evolucao de sinais e sintomas através do questionario WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index), performance fisica no teste de marcha na esteira, necessidade
de uso de outras medicagdes para controle dos sintomas, avaliagdo de custos associados a falta no
trabalho ou a necessidade de atendimento hospitalar, avalia¢cdo do edema articular ¢ dos valores
de proteina C reativa. Os resultados demonstraram que houve melhora significativa na dor, na
rigidez e na funcdo fisica dos pacientes recebendo o extrato seco de Curcuma longa complexado
a fosfatidilcolina (p < 0,05). Os resultados do WOMAC demonstraram queda no score de 83,4
(mediana) para o grupo recebendo a medicacdo (versus score de 80,6 para o grupo A — controle)
para 41,1 (versus 75,2 do grupo controle) aos 2 meses de tratamento, e queda até 34,8 ao terceiro
més (versus 78.8 para grupo controle), com p <0,05. No teste de marcha na esteira houve melhora
de 201% no grupo recebendo o medicamento ao segundo més versus 26% no grupo controle ao
terceiro més. O grupo recebendo a medicagdo alcangou total de 245% de aumento do tempo
percorrido contra 30,8% do grupo controle, a melhora alcangada no grupo recebendo o extrato
seco de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina foi significativamente melhor (p < 0,05).
O parametro de edema também alcangou melhora significativa, os valores de proteina C reativa
diminuiram em ambos os grupos, porém, no grupo o medicamento o decréscimo foi
significativamente maior (p < 0.05). O uso de analgésicos e anti-inflamatérios diminuiu
globalmente, no entanto, no grupo recebendo o extrato de Curcuma longa complexado a
fosfatidilcolina diminuiu 63% versus 12% no grupo controle (p < 0.05). Outros parametros
avaliados que tiveram diferenca significativa na evolucdo entre grupo tratado e controle foram:
diminui¢do do ntimero de complicac¢des gastrointestinais, 38% versus 15% (controle) p < 0,05;
diminui¢do do uso de outras drogas e tratamentos, 38% versus 11% (controle) p < 0.05; e
diminuicdo global nos custos de tratamento, 49% no grupo medicamento versus 3% de queda no
controle p < 0,05, sendo os custos com admissdes hospitalares, consultas e exames radiograficos
também menores no grupo tratado. Apesar da dose utilizada de curcumina (200 mg) neste estudo
ser menor do que as utilizadas convencionalmente em ensaios clinicos anteriores (em geral
maiores que 1 g/dia), corresponde a uma dose pouco acima da média de ingestdo na dieta indiana
de Curcuma longa (cerca de 2 mg/kg/dia). Na dose administrada houve evidéncias da agdo efetiva
do extrato de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina no controle dos sintomas associados
a osteoartrite, com decréscimo significativo no indice de WOMAC, melhora na marcha, edema,
rigidez, e dor, além de melhorar alguns itens relacionados a qualidade de vida e aos custos de
tratamento. A conclusdo do estudo sugere que o extrato de Curcuma longa complexado a
fosfatidilcolina, foi efetivo como complemento no tratamento da osteoartrite, provendo validagdo
clinica de sua eficicia e mostrando que a complexacdo do extrato de Curcuma longa a
fosfatidilcolina melhora a estabilidade hidrolitica do produto e sua possibilidade de absorgdo
oral’.

Outro estudo foi conduzido para avaliar a eficacia ¢ a seguranca do extrato seco de Curcuma
longa complexado a fosfatidilcolina, focado na administragdo por longo periodo, 8 meses de
tratamento na dose de 1 g/dia, envolvendo 100 pacientes com osteoartrite. Neste estudo, os
pacientes foram divididos em 2 grupos, sendo o grupo A caracterizado pelo uso do “melhor
tratamento disponivel”, indicado pelo médico do paciente, e grupo B caracterizado pelo uso do
“melhor tratamento disponivel”, também previamente indicado pelo médico do paciente, porém
associado ao uso do extrato seco de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina (na dose de
1g/dia, que corresponde a 200 mg de curcumina). Os pardmetros avaliados neste estudo foram
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ampliados em relacdo aos estudos preliminares anteriores, ¢ abrangeram: a avaliagdo do prejuizo
funcional através do Indice de Escala de Performance de Karnofsky, o qual avalia a efetividade
de diferentes terapias e fornece progndstico em pacientes individuais, quanto a0 menor o score
obtido e prejuizo funcional; a evolugdo de sinais e sintomas através do questionario WOMAC; a
performance fisica no teste de marcha na esteira; a necessidade de uso de outras medicag¢des para
controle dos sintomas ao longo do tratamento; avaliacao de custos associados a falta no trabalho
ou necessidade de atendimento hospitalar; dosagem dos marcadores de atividade inflamatoria
como IL-1B, IL-6, ligante soluvel CD40 [sCD40L], molécula de adesdo celular soluvel
[sVCAM]-1 e velocidade de hemossedimentagdo. Os resultados demonstraram melhora
significativa na performance pelo indice de Karnofsky, mostrando evolucdo nos padrdes de
prejuizo funcional dos pacientes recebendo o medicamento p < 0,05; o Score WOMAC também
apresentou decréscimo significativo de 80,6 para 33,3 no grupo medicamento versus 77,8 para
68,8 no grupo controle nas avaliagdes de sintomatologia. O Score WOMAC relacionado a fungéo
emocional também alcangou melhora significativamente no grupo do medicamento, de 33,9 pra
10,2 versus 33,1 para 33,9 no grupo controle, confirmando uma melhora mais abrangente quanto
a qualidade de vida dos pacientes. O teste de marcha alcancou resultado significativamente
superior no grupo do medicamento, passando de 77.3 metros para 344.4 metros versus 82.3
metros para 156 metros no grupo controle p < 0,05. Os marcadores de inflamagao também foram
globalmente diminuidos apds 8 meses de tratamento, com maior decréscimo no grupo tratado
com o extrato seco de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina, com diferenca
estatisticamente significante. De maneira abrangente, houve mudangas positivas para os pacientes
em tratamento com o extrato seco de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina, pois os custos
de tratamento diminuiram, houve diminui¢do no uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINEs) e analgésicos (paracetamol 2 g/dia ou celecoxibe 200 mg/dia), assim como de outras
drogas, necessidade de outras terapias associadas, assim como melhora nas alteracdes
gastrintestinais. Concluiu-se a efetividade do uso do extrato seco de Curcuma longa complexado
a fosfatidilcolina, sendo a medicagdo analisada efetiva e segura como tratamento complementar
para pacientes com osteoartrite de joelhos, levando ao melhor controle da patologia, diminui¢do
no uso de AINEs e melhora global na qualidade de vida dos pacientes. Embora o estudo ndo tenha
comparado diretamente o extrato seco de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina com
AINEs, a diminui¢do da necessidade de uso de AINEs ¢ a melhora nos marcadores inflamatorios
permite pensar em um racional para uso do extrato seco de Curcuma longa complexado a
fosfatidilcolina como tratamento de casos de osteoartrite leve a moderada em substituicdo aos
AINEs2.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Belcaro G, Cesarone MR, Dugall M, Pellegrini L, et al. Product-evaluation registry of
Meriva®, a curcumin-phosphatidylcholine complex, for the complementary management of
osteoarthritis. Panminerva Med. 2010; 52(2 Suppl 1): 55-62.

2. Belcaro G, Cesarone MR, Dugall M, Pellegrini L, et al. Efficacy and safety of Meriva®, a
curcumin-phosphatidylcholine complex, during extended administration in osteoarthritis
patients. Altern Med Rev. 2010; 15(4): 337-44.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Motore ¢ um medicamento fitoterapico que contém extrato de Curcuma longa complexado a
fosfatidilcolina, formando assim um fitossomo. Essa complexagdo favorece a absor¢dao do seu
principio ativo.
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O extrato seco de Curcuma longa contém curcuminoides, sendo os trés analogos naturais mais
importantes: curcumina, monodesmetoxicurcumina (DMC) e bisdemetoxicurcumina (BDMC).
Estes trés componentes diferem entre si pela substituigdo de um grupo metoxi no anel aromatico.
Dos curcumindides, a curcumina ¢ a mais abundante na raiz do acafrao.

Extrato de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina: similar a maioria dos compostos
fenolicos da dieta, a curcumina ¢ moderadamente soltivel em agua e em lipideos, a mesma possui
grupos polares (dois hidroxil fendlicos € um hidroxil endlico) que podem interagir via ligagdo de
hidrogénio e interacdes polares com um grupo complementar, como as cabegas polares dos
fosfolipideos. Os fenolicos apresentam alta afinidade por membranas bioldgicas e, uma vez
complexados com fosfolipideos, sdo embutidos em uma matrix lipidica, a qual os protege da
degradagdo hidrolitica e permite o aumento da captacdo celular, baseado na rapida troca de
fosfolipideos entre a membrana biologica ¢ o fluido extracelular. A literatura mostra que as
preparacdes utilizando a forma de fitossomos complexados aos polifendis aumentam seus niveis
sanguineos cerca de 2 a 6 vezes quando comparado a forma nao complexada, levando ao aumento
da biodisponibilidade e resultando em maior eficacia. A composicao do extrato seco de Curcuma
longa complexado a fosfatidilcolina garante estabilidade hidrolitica, resultados promissores em
relacdo a farmacocinética da Curcuma longa e resultados positivos no tratamento de pacientes
com diagndstico de osteoartrite, mostrando eficacia e seguranga no uso do extrato seco de
Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina. Estudos em animais sugerem que o metabolismo
inicial se processa a nivel intestinal, produzindo metabolitos facilmente absorvidos e uma segunda
metaboliza¢do ocorre a nivel hepatico, sendo os metabdlitos principais os glucoronideos da
tetrahidrocurcumina ¢ hexahidrocurcumina, assim como acido dihidroferulico e tracos de acido
ferulico.

O uso tradicional do extrato seco de Curcuma longa estimulou o desenvolvimento de varios
estudos experimentais com o objetivo de tentar esclarecer seu mecanismo de acdo e entender seu
potencial como agente anti-inflamatorio, antioxidante e antiproliferativo.

Varios estudos sugerem que a Curcuma longa é um potente anti-inflamatorio, pois é capaz de
suprimir a ativacao do fator de transcricdo NF-«xB, o qual regula a expressdo de produtos de gene
pro-inflamatorio; € capaz de diminuir a expressdo da COX-2 e de outra enzima pro-inflamatéria
denominada 5-LOX, sendo capaz de diminuir a expressdo de citocinas como TNF, IL-1, IL-6, IL-
8 e quimocinas.

Outros estudos indicaram que a Curcuma longa pode induzir a expressao de espécies reativas do
oxigénio (ROS), suprimir a peroxidacao lipidica, aumentar a expressao intracelular de glutationa
e ligar-se ao ferro, promovendo assim agdo antioxidante.

A Curcuma longa pode atuar também na ativagdo de uma variedade de fatores de crescimento,
como fator de crescimento epidérmico (EGF), diminuir a expressdao do EGFR-2 receptor de fator
de crescimento associado intimamente ao cancer de mama, pulméo, rim e prostata.

A Curcuma longa possui capacidade de atuacdo em multiplas vias, muitas ainda nio totalmente
elucidadas, porém ¢ bastante claro seu grande potencial anti-inflamatdrio e seus efeitos nas vias
de controle dos fatores de crescimento celulares.

4. CONTRAINDICACOES

Motore destina-se ao uso adulto, ndo devendo ser utilizado por criangas ou pacientes com alergia
conhecida a qualquer componente da formulacao.

Este medicamento ¢ contraindicado para pacientes em tratamento com antiagregantes
plaquetarios, anticoagulantes, heparina de baixo peso molecular e agentes tromboliticos, pois

estudos in vitro e in vivo demonstraram que o uso de Curcuma longa pode apresentar atividade
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antiplaquetaria, possivelmente potencializando o efeito destas medicagdes com risco tedrico de
aumento de sangramentos.

Este medicamento também ¢ contraindicado para pacientes com risco de obstrugdo de vias
biliares, pacientes com ulceras estomacais, hiperacidez e hipersensibilidade ao agafrdo ou a
Curcuma longa.

Nao ha dados clinicos suficientes que assegurem o uso do extrato seco de Curcuma longa
complexado a fosfatidilcolina durante a gestagdo, havendo controvérsias sobre sua seguranca
nesta populagdo. Desta maneira, sugere-se evitar o uso durante o periodo gestacional e de
amamentacao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A utilizagdo do extrato seco de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolinapor via oral mostrou
ser bem tolerada no estudo clinico para avaliagdo de seguranga. Nenhum evento adverso sério ou
mais grave foi relatado. Em poucos casos, efeitos adversos de menor gravidade foram descritos,
principalmente desconforto gastrointestinal. Nao ha relatos de overdose ou efeito toxico grave.
Pelo potencial efeito da Curcuma longa na agregagdo plaquetaria, sugere-se cuidado na
administracdo em pacientes com distirbios de coagulacdo que possam ter seu risco de
sangramento aumentado.

Nao ha relatos de efeito sobre a capacidade de atengdo, na habilidade de dirigir ou operar
equipamentos.

Em caso de ocorréncia de reacdo de hipersensibilidade, a medicagdo deve ser imediatamente
descontinuada e os sintomas avaliados pelo médico.

Motore ndo deve ser administrado por qualquer outra via que ndo a oral.

Os riscos de uso por via de administragdo ndo recomendada sdo a ndo obtencao do efeito desejado
e a ocorréncia de reagOes adversas.

Nao ha dados de seguranga relativos ao uso do extrato seco de Curcuma longa complexado a
fosfatidilcolina em portadores de insuficiéncia hepatica e/ou renal, ndo sendo recomendavel o uso
da medicagdo por essas populacdes.

As doses de tratamento recomendadas nao devem ser excedidas.

Mulheres que desejam engravidar ou gestantes: apesar de ndo haver estudos conclusivos da
Curcuma longa em humanos que mostrem efeito negativo na fertilidade humana, alguns estudos
realizados em camundongos e coelhos indicaram um possivel efeito na diminuicdo da
implantacdo de embrides e alguns abortos nos animais que receberam altas doses de extrato
alcodlico de curcuma (15 g/kg) ou que receberam 6leo essencial via subcutanea, intraperitoneal e
intravaginal. Desta maneira, contraindica-se o uso do extrato seco de Curcuma longa complexado
a fosfatidilcolina em pacientes com intencdo de engravidar, gestantes e lactantes.

Categoria de risco C na gravidez: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacao e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco:
Motore ¢ destinado apenas para adultos, ndo devendo ser utilizado por criangas. As mesmas
orientacdes dadas aos adultos devem ser seguidas na popula¢do idosa, observando-se as
recomendacdes especificas para grupos de pacientes especiais descritos nos itens
“Contraindicagdes” e “Adverténcias e Precaucgdes”.
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Atencdo: contém 160,3 mg de lactose monoidratada/comprimido. Este medicamento nao
deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose- galactose.

Atenc¢do: Contém os corantes didxido de titinio, amarelo de quinolina laca de aluminio e
amarelo crepusculo laca de aluminio que podem, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao ha estudos clinicos especificos que avaliaram a intera¢ao do extrato seco de Curcuma longa
complexado a fosfatidilcolina com outras medicagdes, alimentos ou bebidas alcodlicas. Contudo,
estudos in vitro e in vivo demonstraram que a Curcuma longa pode apresentar atividade
antiplaquetaria, possivelmente potencializando o efeito dos antiagregantes plaquetarios,
anticoagulantes, tromboliticos, heparina de baixo peso molecular com risco teérico de aumento
de sangramentos.

E recomendavel também cuidado na sua administragdo antes de procedimentos cirargicos pelo
seu potencial de alteragdo na agregacdo plaquetaria.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e da umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade
de 24 meses a contar da data de sua fabricacéo.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos revestidos de coloragdo laranja, sem
sabor.

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: os comprimidos devem ser deglutidos inteiras com um pouco de agua.
Apos aberto, conservar o produto conforme descrito no item “Armazenagem”.

O prazo de validade esta descrito na embalagem externa do produto.

Posologia
Adultos: a dose recomendada € de um comprimido de 500 mg por via oral a cada 12 horas (duas

tomadas didrias), totalizando 1 g ao dia.

O tempo de tratamento dependerd da severidade e da evolucdo dos sintomas, ndo havendo
contraindicag@o especifica para o uso prolongado, ficando a critério médico.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
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9. REACOES ADVERSAS

De maneira geral o extrato seco de Curcuma longa complexado a fosfatidilcolina é muito bem
tolerado no uso oral, sendo raro os relatos de efeitos adversos. Quando relatados, em casos
esporadicos, referem-se a desconforto gastrico leve e movimentos intestinais mais frequentes.

Na literatura médica, ¢ descrito a ocorréncia de dermatites e alteracdes do paladar.

Durante a experiéncia poés-comercializagdo com o Motore, foram observadas as seguintes reagdes
adversas:

Incidéncia rara (> 1/10.000 e < 1.000): refluxo gastroesofagico, diarreia, dor abdominal,
distensdo abdominal, cefaleia, eritema, mal-estar e tonturas, desordens do paladar e reacdes de
hipersensibilidade.

Incidéncia muito rara (<1/10.000): dores nas extremidades, edema periférico, erupcdo da
mucosa bucal, fadiga, gastrite e halitose.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE
Em casos de superdosagem, o médico deve seguir os procedimentos usuais, ou seja, lavagem
gastrica (quando indicada), tratamento de apoio e observagado cuidadosa.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
III- DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0573.0442

Registrado por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 — 20° andar
Sdo Paulo - SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Industria Brasileira

Produzido por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.

Guarulhos — SP

VENDA SOB PRESCRICAO.
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