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! Criterii de diagnostic in sindromul
de intestin iritabil®

Criterii de diagnostic in sindromul de intestin iritabil

Criteriile sunt indeplinite pe durata ultimelor 3 luni, cu debutul simptomelor cu
cel putin 6 luni inainte de stabilirea diagnosticului?

Durere abdominala recurentad, cel putin 1 zi pe saptamana in ultimele 3 luni,
asociata cu cel putin 2 dintre criteriile urmatoare:

v v v

Durere abdominala Asociata cu modificarea Asociata cu modificarea formei
asociata cu defecatia frecventei scaunelor sau aspectului scaunelor

Simptome

Sll se asociaza cu simptome Gl nespecifice
Printre simptomele Sll se numara:

Durere abdominala  Flatulenta Constipatie Meteorism Diaree  Reflux gastroesofagian

Stresul psihologic

Sindromul de intestin iritabil: Care este rolul psihicului?>*
Pacientii ar putea prezenta afectare psihologica importanta,
manifestata sub forma de:

® Anxietate ® Depresie

Acesti factori ar putea determina pacientii sa:

® Raporteze o incidenta mai mare a simptomelor fizice
® Sa se prezinte la mai multi medici ® Sarecurga la terapii alternative
s

L)

3. Lacy BE et al. Gastroenterology 2016;150:1393-1407. 4. Dapoigny M et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2004;16:995-1001. 5. Drossman DA et al.
Gastroenterology 1988;95:701-708. 6. Olden KW. Dig Liver Dis 2006;38:200-201.
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Mecanismul de actiune

Otiloniu

Fibra musculara neteda

Nerv senzitiv visceral

Figura 1 (7):

Mecanismul prin care
bromura de otiloniu
modifica fluxul intracelular
si extracelular de calciu, care
duce lainhibarea
contractiilor fibrelor
musculare netede.

ACh = acetilcolina;
NK = neurokining;
SP = substanta P.

Pentru ameliorarea SII

Mecanismul de actiune: Spasmomen® tinteste originea simptomelor SlI>7#

Mecanism de

actiune: o @
Un antispastic
cu actiune @@
tridimensionala
SPASMOMEN®
pentru
ameliorarea
subtipurilor
S||2,7,8

Blocarea directd a
canalelor de calciu (Ca*)

WV

Extracelular: moduleaza

Reducerea
spasmelor?

patrunderea Ca** in fibrele

musculare netede de la
nivel intestinal.

Intracelular: inhiba
eliberarea Ca** din
sarcoplasma®

2

NKA

SPASMOMEN®

Antagonizarea receptorilor
NK2 pentru tahikinina

Reducerea
durerii viscerale

WV

Tahikininele au un rol major in

nociceptie la nivel visceral. BO

antagonizeaza receptorii NKA
pentru tahikinina de pe

terminatiile nervoase aferente si

fibrele musculare netede de la
nivel intestinal; inhiba Ca**
intracelular?®

o

SPASMOMEN®

Inhibarea receptorilor muscarinici
pentru acetilcolina (M3 - AChR)

V

Inhiba mobilizarea Ca** la
nivelul epiteliului colonic,
prezentand potential
antisecretor®

Reducerea
secretiei intestinale

Eficacitatea SPASMOMEN?® este rezultatul mecanismului de actiune combinat (canale
de calciu, receptori NK si cai colinergice) *®

2. RCP Spasmomen® - decembrie 2019. 7. Spinelli A. Clin Drug Investig 2007;27:15-33. 8. Triantafillidis JK, Malgarinos G. Clin Exp Gastroenterol 2014;7:75-82.
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SPASMOMEN® prezinta eficacitate superioara fata de
placebo in tratamentul celor mai relevante simptome ale SII
p

Spasmomen®

este semnificativ mai bun
decat placebo in reducerea
intensitatii durerii
abdominale’

Placebo
Spasmomen®

Reducerea (diferenta fata de momentul initial)
scorului corespunzator intensitatii durerii

Reducerea intensitatii
durerii abdominale (medie)

abdominale.
. *p <0,05 in modelul linear general;
-0.8 — (ambele semnificative la 10 si 15 saptamani).
I I I I
0 5 10 15 Figura 1 din referinta (1)
Interval de timp (saptamani)

-
y

Spasmomen®

este semnificativ mai bun
decat placebo in reducerea
frecventei durerii
abdominale’

Placebo
Spasmomen®

Reducerea scorului corespunzator numarului
de episoade de durere abdominala.

*p<0,05 conform ANOVA p=0,002 in modelul
GLM la 15 saptamani).

Reducerea numarului de episoade
de durere abdominala (medie)

| | | | Modificat dupa textul si figura 3 din studiu
0 5 10 15

Interval de timp (saptamani)

Analiza cumulata a trei studii clinice independente cu design omogen (studii randomizate, dublu-orb, placebo-controlate) la pacienti cu
sindrom de intestin iritabil (SIl) pentru evaluarea eficacitatii tratamentului cu BO in privinta simptomelor si raspunsului global al pacientilor.
Dupa 2 saptamani de tratament cu placebo, pacientii (n=883) au fost randomizati pentru a primi bromura de otiloniu (3 x 40 mg zilnic n=442)
sau placebo (n=441) timp de 15 sdptamani. Rezultatele de eficacitate provenite din cele 3 studii la 5,10 si 15 sdptamani au fost cumulate in
cadrul unei strategii de tip intentie de tratament (intention-to-treat, ITT).!

1. Clavé P, Tack j. Therap Adv Gastroenterol. 2017 Mar;10(3):311-322.
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Acest studiu demonstreaza ca Spasmomen® este bine
tolerat si superior fata de placebo in ceea ce priveste
reducerea frecventei durerii abdominale, severitatii
meteorismului si protectia impotriva recidivei
simptomelor in SII°

Estimarea functiei de supravietuire olacebo
a limitei de produs Spasmomen®

08 —
Efectul tratamentului cu

bromura de otiloniu asupra

04 — intervalului de timp de la
_I_I_‘_|_| y finalul tratamentului la
*

06 —

Probabilitate de supravietuire

bz recidiva simptomelor
0 —
I I I I I I
0 2 4 6 8 10
Saptamani *Valoare p conform log rank =0.0379

Nr. de subiecti Eveniment Cenzurare Mediana Supravietuire (95% CL)
1 82 66% (54) 34% (28) 5.000 (3.000 8.000) Figura 5 din referinta (9)
2 79 76% (60) 24% (19) 1.000 (1.000 4.000)

In acest studiu de faza IV, dublu-orb, randomizat, controlat placebo, cu grupuri paralele, un numar total de
356 de pacienti cu Sll au primit BO (40 mg de 3 ori pe zi) sau placebo timp de 15 saptamani, iar urmarirea a
fost extinsa cu inca 10 saptamani pentru a studia eficacitatea BO in controlul simptomelor sindromului de
intestin iritabil.

Un numar total de 162 de pacienti au fost eligibili pentru follow-up la finalul perioadei dublu-orb.?

9. Clavé P et al. Aliment Pharmacol Ther 2011;34:432-442.
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Relaxantele musculaturii netede reduc simptomele si
durerea in sindromul de intestin iritabil'®

S
Cresterea globala a beneficiului relativ*
Bromura de cimetropiu
Hioscina
49% (37-61) Analiza cumulata Mebeverina

Bromura de otiloniu
Bromura de pinaveriu

60% (33-87) N =241 Bromura de otiloniu Trimebutina

a tuturor medicamentelor

* Cresterea beneficiului relativ reprezinta diferenta dintre riscul de aparitie a unui eveniment intre bratul control si cel experimental (Cl 95%)

Adaptare grafica partiala pe baza datelor din tabelul 1 din referinta (10)

O metaanaliza a abordat sase medicamente antispastice utilizate pe scara larga pentru a evalua eficacitatea si siguranta acestora in gestionarea
SII"'. Au fost luate in considerare 23 de studii randomizate (durata studiilor intre 3 zile si 24 sdptamani) cu design dublu-orb, efectuate la pacienti
cu SII (1888 pacienti: 945 tratati cu medicament activ, 943 cu placebo) tratati cu bromurd de cimetropiu (cinci studii), hioscina (trei studii),
mebeverina (cinci studii), bromura de otiloniu (patru studii), bromurd de pinaveriu (doua studii) si trimebutina (patru studii).’

In aceasta metaanaliza, bromura de otiloniu este eficienta in ceea ce priveste
reducerea simptomatologiei globale in Sl pe baza a doua studii de inalta calitate
efectuate cu BO

Evaluarea globala pentru bromura de otiloniu
indica cel mai inalt nivel de semnificatie fata de placebo’

Metaanaliza a 7 studii de inalta calitate

Medicament Tratament Control OR
n/N n/N (Cl 95% Aleatoriu)

Bromura de pinaveriu 19/25 17/25 1.5 (0.4-5.0)
Bromura de cimetropiu 30/48 28/47 1.1(0.5-2.6)
Bromura de otiloniu 148/317 102/325 1.9 (1.4-2.7)
Mebeverina 6/40 12/40 0.4(0.1-1.2)
Hioscina 106/182 91/178 1.3 (0.9-2.0)
Total studii de calitate buna 309/612 250/615 1.5 (1.2-1.9)

0.01 0.1 1 10 100
In favoarea placebo In favoarea tratamentului

Modificat dupa fig. 2 (b) din referinta (12)

Efectele tratamentelor adresate sindromului de intestin iritabil (Sll) in privinta reducerii generale a simptomelor gastrointestinale (antispastice).
Rezultatele metaanalizei includ numai studiile clinice de inalta calitate (n=7), care au utilizat evaluarea globala drept obiectiv de evaluare a
eficacitatii pentru aprecierea tratamentului spasmolitic. Raportul probabilitatilor (odds ratio) la dreapta liniei verticale (peste 1) este in favoarea
miorelaxantului, la stanga in favoarea placebo. Calitatea studiilor a fost evaluata folosind o scald cu 5 puncte. Studiile de inalta calitate (scor de
calitate, QS>3). QS: studiu dublu-orb (da: 1, nu: 0), numar suficient de subiecti (da: 1, nu: 0), design incrucisat (0) sau cu grupuri paralele (1), definitie
adecvata a simptomelor Sl (da: 1, nu: 0) si prezenta (1)/absenta (0) analizei statistice de tip intentie de tratament. Rombul reprezintd estimarea
punctuala si Cl 95% pentru datele cumulate.'?

10. Poynard T et al. Aliment Pharmacol Ther 2001; 15:355-361. 11. Poynard T et al. Am Col Phys Journal Club September-October 2001: A19-A20. 12.
Lesbros-Pantoflickova D et al. Aliment Pharmacol Ther 2004;20:1253-1269.
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Bromura de otiloniu comparativ cu trimebutina
In aceasta metaanaliza, bromura de otiloniu ofera eficacitate globald mai mare asupra
simptomelor Sll decat trimebutina’

(

Total studii Studii de inalta calitate
16 22 29 1.4 19 27
—@— —Q—
oB . OB :
0;6 1'.3.' : 2'? : PENTRU TRIMEBUTINA
l Trimebutina ' x NU EXISTA STUDII
| ¥ : ¥ DEINALTA CALITATE
| S B R I

=
w

L ! ! ! ! I L I L
05 06 07 08 09 1 2 25 3 0.5 1 1.5 2 2.5 3

In favoarea placebo In favoarea tratamentului In favoarea placebo In favoarea tratamentului

Efectele tratamentelor adresate sindromului de intestin iritabil (SII) in privinta reducerii generale a simptomelor gastrointestinale

Modificat dupa fig. 2 (b) din referinta (12)

51 studii clinice tip dublu-orb folosind agenti de ingrosare, prokinetice, anti-spastice, alosetron, tegaserod si antidepresive au fost selectate
pentru evaluarea terapiilor disponibile pentru tratamentul SlI. Calitatea studiilor a fost evaluata folosind o scald cu 5 puncte. Au fost efectuate
metaanalize pentru toate studiile si pe studiile de calitate buna. Raportul probabilitatilor (odds ratio) la dreapta liniei verticale (peste 1) este in
favoarea miorelaxantului, la stanga in favoarea placebo.

Bromura de otiloniu comparativ cu mebeverina si Placebo
Raspunsul la tratamentul cu bromura de otiloniu, mebeverina sau placebo - evaluare generala

. =

50 — . o
M Bromuré de otiloniu
40 ™ Mebeverina
M Placebo

30
*p<0.001 bromurd

de otiloniu vs. placebo
**p<0.001 mebeverina
vs placebo

20

10

Pozitiv Negativ

Adaptare grafica partiala pe baza datelor din tabelul Il din referinta (13)

Studiu simplu orb, incrucisat, cu durata de sase saptamani, 30 de pacienti (Grupul A) au primit mebeverina (135 mg de trei ori pe zi); restul de 30
de pacienti (Grupul B) au primit bromura de otiloniu comprimate (40 mg de trei ori pe zi). Pe durata urmatoarelor doua saptamani ambele
grupuri, A si B, au trecut de la medicament la placebo (de trei ori pe zi); in ultimele doua saptamani ale studiului, Grupul A a primit BO si Grupul B
mebeverina. Obiectivul studiului este de a compara efectele BO, mebeverinei si placebo asupra simptomelor SlI.

¢ In acest studiu nu s-au observat efecte secundare la pacientii tratati cu Spasmomen®. 3 pacienti care au primit
mebeverind au prezentat cefalee, xerostomie, tahicardie'
* Medicamentul antispastic bromura de otiloniu este la fel de activ ca mebeverina, insa mai bine tolerat'

12. Lesbros-Pantoflickova D et al. Aliment Pharmacol Ther 2004;20:1253-1269. 13. Capurso L et al. Clin Trials J 1984; 21:285-290.



SPASMOMEN?®

bromura de otiloniu

» 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).

~ Doze:

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

M e h

Spasmomen

bBromurd oe ohiloniu, 40 mg

30 tnmprjma:e ﬁl'm.r'.lfe Adiminisirare orala
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Acest medicament se elibereazd pe bazd de prescriptie medicala P6L. g
Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii. BERLIN-CHEMIE o
Va rugdm sa consultati RCP-ul Spasmomen® pentru lista completd a reactiilor MENARINI 5,
adverse, contraindicatiilor si precautiilor de utilizare. Floreasca Business Park, Str. Calea Floreasca 169A, &
Corp A, Et.7, sector 1, Bucuresti; gl

2. RCP Spasmomen® - decembrie 2019. Tel.: +40 21 232 34 32; Fax: +40 21 233 08 26; www.berlin-chemie.ro <



