SPASMOMEN®

bromura de otiloniu 40 mg

Eficient si bine tolerat de pacientii care sufera
de sindromul intestinului iritabil.?®

tiloniu, 40 mg
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Sindromul de intestin iritabil (SIl) - tulburare functionala a colonului in care durerea sau
disconfortul abdominal sunt asociate cu defecatia sau cu modificari ale tranzitului intestinal si
caracteristici de alterare ale defecatiei.””

FIZIOPATOLOGIA SIMPTOMELOR Sl

Durere abdominal3, Simptome Sl Balonare!” / Meteorism©@41>
disconfort abdominal™
Modificari ale frecventei Efort la defecatie™
Nevoie urgenta de a defeca™ si formei scaunului®

1

e Lo . .

Sensibilitate ridicata a tractului
gastro-intestinal®
Perceptie sporita a

Motilitate crescuta/anormala a
tractului gastro-intestinal® '

Secretie intestinala

ridicata/anormala’®

Contractii propagate cu
intensitate crescuta

evenimentelor viscerale

Factori interni si de mediu care pot fi implicati in debutul tulburarii®

Alterarea interactiunilor creier-intestin® Stimuli care pot provoca tulburarea, precum:®
Hipersensibilitate viscerala® Stresul psihosocial®

Excese alimentare: (de ex. consum excesiv de grasimi sau alcool)®
Activarea sistemului imunitar al mucoasei intestinului® Infectie (in cazul SlI post-infectios)®

F . . 515) Schimbari ale stilului de viata ®, etc.
actori genetici™



CRITERIILE BAZATE PE SIMPTOME UTILIZATE
IN PREZENT PENTRU DIAGNOSTICAREA SII (316

CA1. Criterii de diagnosticare* a
sindromului de intestin iritabil™

Durere abdominala recurentd, in medie cel putin 1 zi pe saptamana in
ultimele 3 luni, insotita de 2 sau mai multe dintre criteriile urmatoare:

in legatura cu defecatia
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Asociata unei schimbari in frecventa scaunului

Asociata unei schimbari in forma (aspectul) scaunului

*Criteriile sunt indeplinite pe o perioada de cel putin 3 luni, debutul simptomelor avand loc cu cel putin 6 luni
nainte de diagnosticare.
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Bromura de otiloniu actioneaza pentru reducerea simptomelor Sll prin intermediul o cH ©Hs
. . o . o - . g . 3
mai multor mecanisme de actiune ce interactioneaza cu diferiti receptori.*®
Adaptat dupa Fig. 1 din Ref. 7
= Efectel toril
c ) ectele asupra receptorilor . e
S Efectul de blocare a canalului Ca tahikininei NK ;4589 Efectele anti-muscarinice:
=
o bromura de otiloniu poate schimba fluxul se opune receptorilor NK, de pe inhiba semnalele cuplate ale receptorului
! otifoniu p ; P [ g 22 2 P
o Ca?* din spatiul intracelular (reticulul CMN*® intestinale si terminatiile M3 muscarinic®
O sarcoplasmatic) si extracelular.® nervoase aferente.® Inhiba mobilizarea Ca?* indusa prin
40} ilcoling®
. acetilcolina
=
L
m a8 A -
¢ Redarea motilitatii fiziologice * Modularea sensibilitatii sporite e Scaderea/restabilirea secretiei
a intestinului® (hiperalgezie viscerala) a intestinale in lumenul
e Cresterea pragului de durere® tractului gastro-intestinal*? intestinal®
v actiune antispastica intensa asupra tractului digestiv® Potential anti-secretor la pacientii
v reducerea severitatii balonarii abdominale® care sufera de Sl cu diaree®

v reducerea frecventei durerii abdominale®

*CMN= celule musculare netede
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Orice agent luat in considerare pentru a fi utilizat in tratarea SlI

trebuie sa fie eficient in calmarea durerii abdominale®?

Obiectiv principal: scaderea scorului de frecventa a durerii abdominale
pentru BO si placebo in populatia ITT (cu intentie de tratament)®

Frecventa durerii abdominale (populatia ITT*)
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Nivel initial 5 saptamani 10 saptamani 15 saptamani
0 ()
0.1 Un numar total de 355 de pacienti au participat la un
o studiu dublu-orb, randomizat, paralel, controlat
0.2 placebo, de faza IV (71% femei, cu varsta medie
cuprinsa intre 46,2+14,7 ani) care sufera de Sl (43%
0.3 mixt, 26% predominant cu diaree si 31% predominant
inatie).®
0.4 cu constipatie).
)
& -05 BO (40 mg de 3 ori/zi) sau placebo a fost administrat
o timp de 15 saptamani, iar perioada de urmarire a fost
» 0.6 prelungitd pentru inca 10 saptamani.®
-0.7
-0.8
0.9 Bromura de otiloniu
. reduce semnificativ
@ Bromura de otiloniu Placebo frecventa durerii
* Populatia ITT = populatie cu intentie de tratament Adaptat dupa Fig. 2 a Ref. 3 i

abdominale.®




SPASMOMEN®

bromura de otiloniu 40 mg

Balonarea abdominala este raportata in proportie de pana la 96% la pacientii
care sufera de SII."?

Tratamentul farmacologic al Sl este utilizat pentru ameliorarea simptomelor
precum balonarea.""

Obiectiv secundar: modificarea scorului de intensitate a
balonarii abdominale pentru BO si placebo in populatia ITT®

Balonare abdominala/meteorism pe durata tratamentului (populatia ITT*)

Nivel initial 5saptamani | 10 s3ptamani | 15 saptamani Un numér total de 355 de pacienti au participat la un
0 ® studiu dublu-orb, randomizat, controlat placebo,
paralel, de faza IV (71% femei, cu varsta medie
0.2 cuprinsa intre 46,2+14,7 ani) care sufera de Sll (43%
o mixt, 26% predominant cu diaree si 31% predominant
cu constipatie).®
-0.4
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o BO (40 mg de 3 ori/zi) sau placebo a fost administrat
2 .06 timp de 15 saptamani, iar perioada de urmarire a fost
= prelungitd pentru inca 10 sdptamani.®
p=0.0372
-0.8 ()
P Bromura de otiloniu a
¢ =—————o ameliorat semnificativ
2 p=0.0209 severitatea balonarii
@ Bromura de otiloniu Placebo ademlna!\e Incepand cu
. B . saptamana a 10-a a
* Populatia ITT = populatie cu intentie de tratament Adaptat dupa Fig. 2 a Ref. 3

tratamentului.®
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Bromura de otiloniu este mult mai eficienta decat placebo in tratamentul

Sll, fiind foarte eficace in ameliorarea durerii si disconfortului.?

Rata numarului de raspunsuri (lunile 2-4) pe obiective luate
separat la pacientii cu simptome Sll combinate®®

70
Aceste rezultate se referé la lunile
60 . -
2-4 ale tratamentului la pacientii ITT
< 50 cu nivelurile initiale >0.
©
2 40 Un studiu clinic de anvergur3,
*g_'j dublu-orb, controlat placebo, cu
& 30 grupuri paralele, s-a derulat pe 378
= de pacienti, tratati timp de 15
2 20 saptamani cu doza standard
%_ recomandata de 40 mg bromura de
2 10 otiloniu sau placebo, administrata
o= de trei ori pe zi.
* p<0,05 grupul bromura de otiloniu vs. grupul placebo.
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@ Bromura de otiloniu Placebo * p<0.05 Adaptat dups Fig. 2 a Ref. 2
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SPASMOMEN®

bromura de otiloniu 40 mg
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Imbunatatirea semnificativa a simptomelor Sl este frecvent dependenta

de timp si cu o rata crescuta de recidiva dupa incetarea tratamentului®

Efectul tratamentului cu bromura de otiloniu in timp, de la
sfarsitul tratamentului pana la reaparitia simptomelor.®

Probabilitate de supravietuire

1

@ Bromura de otiloniu Placebo

0.8
0.6

0.4

0.2 ———~—l

Test log- rank p= 0,0379

0
0 2 4 6 8 10
Saptamani perioada de urmarire post tratament
Nr. de subiecti Eveniment Cenzurat Mediana Supravietuire (95% CL)
1 82 66% (54) 34% (28) 5.000 (3.000 8.000)
2 79 76% (60) 24% (18) 1.000 (1.000 4.000)

Adaptat dupa Fig. 5 a Ref. 3

Eficienta globala a BO a fost semnificativ mai buna
decat cea a placebo in saptamana 18 (p=0,0001) si 21
(p=0,009) si de-a lungul intregii perioade de urmarire
post tratament. Un numar total de 162 pacienti (82 in
grupul OB si 80 in grupul placebo).®

356 de pacienti au participat la un studiu dublu-orb,
randomizat, controlat placebo, paralel, cu faza IV.

BO (40 mg de 3 ori/zi) sau placebo a fost administrat
timp de 15 saptamani, iar perioada de urmarire post
tratament a fost prelungita pentru inca 10 saptamani.®

4 . . -
Bromura de otiloniu poate sa
prelungeasca semnificativ
perioada de timp fara

simptome, mai exact perioada
de timp pana la aparitia
recidivei comparativ cu
placebo®




SPASMOMEN”®

bromura de otiloniu 40 mg

Actioneaza pentru reducerea simptomelor Sl prin mai multe mecanisme
de actiune.“*

Eficient si bine tolerat de pacientii care sufera de sindromul colonului
iritabil.®

Nivel ridicat de distributie a medicamentului la nivelul muschilor netezi ai
colonului.®>#

Actioneaza predominant local (la nivelul tractului gastro-intestinal)
datorita absorbtiei sistemice foarte lente.”

A imbunatatit semnificativ severitatea balonarii abdominale si frecventa
durerii abdominale la pacientii cu SII.®

Bromura de otiloniu poate prelungi semnificativ perioada de timp pana la
aparitia recidivei in comparatie cu placebo.®
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/Perceptia eficacitatii bromurii de otiloniu si mebeveriné\
raportate de pacientii tratati pentru
sindromul de intestin iritabil®

Eficacitate asupra
durerii

Eficacitate asupra
constipatiei/diareei

100, o182% T2 I
. 80
[{p)
b
Z 60{ 20,20% 88
2 7
S
2 0] 18,18% 21,28%
: 18,18%
i 21,829
= 34,55% 29,09% 18,18% -
y ,18% 9,09%

Bromura mebeverina

de otiloniu

mebeverina

Bromura
de otiloniu

HE Excelenta mEE Buna Neutra [ | Rea H E Foarte rea

/ Meta-analiza pe 24 studii clinice/ \

Medicament Tratament Control OR

n/N n/N (Cl 95% randomizat)
Bromura de pinaverinum 19/25 17/25 1,5
Trimebutina 24/50 21/50 1,3
Bromura de cimetropiu 30/48 26/47 1,1

Valoarea P (bromura de otiloniu versus mebeverina) a fost NS

&daptat dupa tabel Il a Ref. 13 Durata tratamentului: 6 séptéméy

Studiu simplu orb, incrucisat, pe 60 de pacienti (doar 55 de pacienti au finalizat studiul), barbati si femei, cu

varste cuprinse intre 27 - 66 ani, timp de 6 s&ptamani. In primele doua s3ptdmani grupul a fost impartit in
doua subgrupe A si B care au primit tratament cu mebeverina 135 mg si respectiv bromura de otiloniu 40
mg, de trei ori pe zi. Au urmat doua saptamani in care ambele grupuri au primit tratament cu placebo dupa
care s-au reintrodus substantele active, incrucisat, grupul A a primit bromura de otiloniu 40 mg de trei ori pe
zi, iar grupul B mebevering 135 mg de trei ori pe zi.

In concluzie bromura de otiloniu este la fel de eficace ca mebeverina, dar mai bine tolerat3."®

Bromura de otiloniu 148/317 102/325 =
Mebeverina 6/40 12/40 =@=— 0,4
Hioscina 106/182 91/178 10 1,3
Ulei de menta 80/127 35/114 -&= 36
| | | 1
0,01 0,1 1 10 100
Placebo Tratament

N=numar pacienti in tratament cu BO
n=pacienti care au atins obiectivul primar al studiului

&daptat dupa Fig. 2 (b) a Ref. 14 /

Meta-analiza efectuata a inclus 24 studii clinice in care s-a folosit evaluarea

globala a imbunatatirii simptomelor gastrointestinale sub tratament spasmolitic.
Diferentele procentuale din dreapta liniei verticale (mai mari decat 1) sunt in
avantajul miorelaxantelor, iar cele din stanga in favoarea placebo. Bromura de
otiloniu prezinta o diferenta semnificativ mai buna din punct de vedere al
eficacitatii atunci cand este comparata cu alte medicamente spasmolitice.
Bromura de otiloniu este agentul testat in cea mai larga populatie de pacienti,
fiind unicul medicament a carui eficacitate este confirmata in studiile clinice
superioare calitativ.'



Comparatie directa intre Rezumatele Caracteristicilor Produsului
aprobate in Romania pentru Spasmomen®® si mebeverina?

Spasmomen®
(Bromura de otiloniu)
Comprimat filmat 40 mg

mebeverina
Capsula cu eliberare prelungita 200 mg

Indicatii
terapeutice

e Stari spastice si diskinezii functionale ale tractului gastro
- intestinal cum sunt: colon iritabil, gastrite, gastro -
duodenite, enterite, tulburari esofagiene;

* Pregatirea pentru endoscopie (esofagogastro -
duodenoscopie, colonoscopie, rectoscopie).®

Adulti si copii cu varsta peste 10 ani:

e Tratamentul simptomatic al durerilor si crampelor
abdominale, disconfortului si tulburarilor intestinale
asociate sindromului de intestin iritabil.

e Tratamentul spasmului gastrointestinal secundar
afectiunilor organice.

Doze si mod
de administrare

¢ Doza recomandata este de 40 mg bromura de otiloniu
(un comprimat filmat Spasmomen®), de 2-3 ori pe zi®

Adulti si copii cu varsta peste 10 ani:
® O capsula de 200 mg, de doua ori pe zi, administrate una
dimineata si una seara.

e Capsulele de 200 mg cu eliberare modificata nu trebuie
utilizate la copiii cu varsta intre 3 si 10 ani, datorita
continutului ridicat de substanta activa.

Contraindicatii

e Hipersensibilitate la bromura de otiloniu sau la oricare
dintre excipientii produsului.®

e Hipersensibilitate la mebeverina sau la oricare dintre
excipientj.?

Sarcina si alaptarea

* Spasmomen® trebuie administrat in timpul sarcinii si
alaptarii numai daca este absolut necesar si sub stricta
supraveghere medicala.®

* Nu exista sau exista un numar limitat de date privind
utilizarea mebeverinei la femeile gravide; nu se recomanda
n timpul sarcinii si nu trebuie utilizat in perioada alaptarii.(?

Proprietati
farmacologice

® Bromura de otiloniu are o intensa actiune antispastica
asupra musculaturii netede a tractului digestiv. Dupa
administrare orald absorbtia este foarte scazuta
(aproximativ 5% din cantitatea administrata); cea mai mare
parte din fractiunea absorbita este excretata prin canalele
biliare.®

* Mebeverina este un antispastic musculotrop cu efect
direct asupra musculaturii netede a tractului
gastro-intestinal. Mebeverina nu se excreta ca atare, fiind
metabolizata complet.

Acidul veratric si alcoolul mebeverinic se elimina prin urina;
partial ca acid carboxilic corespunzator si partial ca acid
carboxilic demetilat.(?

Reactii adverse

* La doze terapeutice Spasmomen® nu determina reactii
adverse si in special, nu determina efecte de tip
atropina.®

¢ Au fost observate reactii alergice cutanate si ale tesutului
subcutanat: urticarie, edem angioneurotic, edem facial,
exantem.

Tulburéri de hipersensibilitate (reactii anafilactice)."?

Absorbitia sistemica foarte scazuta pentru Spasmomen® ofera un profil farmacocinetic optim.”#
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SPASMOM N® Dozaj si mod de administrare:® Smpfsﬂomen
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bromura de otiloniu 40 mg 1 comprimat filmat de 40 mg i
de 2-3 ori pe zi®

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A PRODUSULUI MEDICAMENTOS: SPASMOMEN®2. COMPOZITIA CALITATIVA Sl CANTITATIVA: Fiecare comprimat filmat
contine bromura de otiloniu 40 mg.3. FORMA FARMACEUTICA:Comprimate filmate.4. DATE CLINICE:4.1 Indicatii terapeutice:Spasmomen este indicat in: stari
spastice si dischinezii functionale ale tractului gastro-intestinal cum sunt: sindromul colonului iritabil (IBS), gastrite, gastro-duodenite, enterite, tulburari esofagiene;

pregatirea pentru endoscopie (esofago-gastro-duodenoscopie, colonoscopie, rectoscopie). 4.2 Doze si mod de administrare:Doza recomandata este de 40 mg
bromura de otiloniu (un comprimat filmat Spasmomen), de 2-3 ori pe zi.4.3 Contraindicatii:Hipersensibilitate la bromura de otiloniu sau la oricare dintre excipientji
produsului.4.4 Atentionari si precautii speciale:Se recomanda prudenta la pacientii cu glaucom, hipertrofie de prostata sau cu stenoza pilorica.Nu se recomanda
administrarea la pacientii cu intoleranta la galactoza, deficit de lactaza sau malabsorbiie a glucozei sau galactozei.4.5 Interactiuni cu alte produse medicamentoase,

alte interactiuni:Nu este cazul.4.6 Sarcina si alaptarea:Desi nu s-a raportat nici un caz de embriotoxicitate, de efecte teratogene sau mutagene la animale, asemenea
altor medicamente, Spasmomen trebuie administrat in timpul sarcinii si alaptarii numai daca este absolut necesar si sub strictd supraveghere medicalad.4.7 Efecte
asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje:Pana in prezent nu s-au raportat efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.4.8 Reactii adverse:La doze terapeutice Spasmomen nu determina reactii adverse si in special, nu determina efecte de tip atropina. Raportarea reactiilor
adverse suspectate se raporteaza catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1.Bucuresti

011478- RO;Tel: + 4 0757 117 259;Fax: +4 0213 163 497;e-mail: adr@anm.ro. 4.9 Supradozaj:Bromura de otiloniu este, practic, lipsita de toxicitate la animale. De
aceea, la om nu trebuie sa apara probleme din cauza supradozajulm In anumite cazuri, se recomanda tratament simptomatic si de sustinere.5. PROPRIETATI
FARMACOLOGICE:5.1 Proprietati farmacodinamice: Grupa farmacoterapeutica: tractul dlgestlv si metabolism, medicamente in tratamentul tulburarilor functionale
gastro-intestinale, anticolinergice sintetice, esteri compusi cuatenari.Cod ATC: AO3A B06.Bromura de otiloniu are o intensa actiune antispastica asupra musculaturii

netede a tractului digestiv.5.2 Proprietati farmacocinetice:Datele experimentale au aratat ca dupa administrare orala absorbtia este foarte scazuta (aproximativ 5%
din cantitatea administrata); cea mai mare parte din fractiunea absorbita este excretata prin canalele biliare.5.3 Date preclinice de siguranta: Toxicitatea acuta

(foxicitatea dupa doza unica): oral, nu exista mortalitate pana la 1500 mg/kg la sobolan si pana la 1000 mg/kg la céine.Toxicitatea cronica (toxicitatea dupa doze
repetate): la animalele de laborator, administrarea orala de bromura de otiloniu la 0 doza de 11,44 mg/kg timp de 180 zile nu a determinat nici o modificare in sange -
examinari chimice si histologice. Teratogeneza: nici un efect embriotoxic sau teratogen la sobolan si iepure, chiar la doze de 11,44 mg/kg.Mutageneza: nici un efect
mutagen in numeroasele teste efectuate.6. PROPRIETATI FARMACEUTICE:6.1 Lista excipientilor:Nucleu: amidon de orez, lactoza monohidrat, amidonglicolat de
sodiu tip A, stearat de magneziu. Film: hidroxipropilmetilceluloza, dioxid de titan (E 171), macrogoli, talc.6.2 Incompatibilitati:Nu este cazul.6.3 Perioada de

valabilitate:3 ani.6.4 Precautii speciale pentru pastrare:Nu necesita conditii speciale de pastrare.6.5 Natura si continutul ambalajului:Cutie cu 3 blistere

PVC-PVDC/AI a cate 10 comprimate filmate. 6.6 Instructiuni privind pregatirea produsului medicamentos in vederea administrarii si manipularea sa.Nu este
cazul.7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA:A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite S.R.L. Via Sette Santi 3, 50131 Florenta, lItalia.8 DATA
REVIZUIRII TEXTULUI: Decembrie, 2019

Acest medicament se elibereaza pe baza de prescriptie medicala P6L. =
Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii. S
Pentru informatii suplimentare va rugam sa consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului. s
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