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SPASMEX®
cloreto de tréspio

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 30 mg. Caixa com 10 ou 90 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

cloreto de traspio........cccvevveveciieseece e, 30 mg

EXCIPIENTES 0.S.Puuveerierieirierieeie e e e e e sreesre e e s 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, amidoglicolato de sddio,
dioxido de silicio, &cido estearico, povidona, hipromelose, didxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Spasmex® esta indicado para o tratamento da instabilidade do detrusor ou hiperreflexia do detrusor

acompanhada pelos sintomas da polacidria, urgéncia miccional e incontinéncia urinaria de

urgéncia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Spasmex® foi avaliado em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico, de grupos
paralelos e de controle ativo para determinar sua ndo-inferioridade em comparagéo a oxibutinina.

Para tanto, 1.658 individuos com > 8 miccdes/dia e > 5 episodios de incontinéncia urinaria/semana
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foram randomizados para receber, 3x/dia, cloreto de tréspio 15 mg (n = 828) ou cloridrato de
oxibutinina 2,5 mg (n=830) durante 12 semanas. As doses diarias puderam ser ajustadas apés 4
semanas, para 90 mg de cloreto de trospio (30 mg, 3x/dia) e 15 mg de oxibutinina (5 mg, 3x/dia),
se necessario. A reducdo absoluta nos episddios semanais de incontinéncia urinaria foi avaliada
como a variavel de eficacia primaria. As variaveis de eficicia secundaria incluiram a redugdo
absoluta no nimero de micg¢bes em 24 horas. Apds 4 semanas, as doses diarias foram duplicadas
em 29,2% dos individuos recebendo cloreto de trospio e em 23,3% dos individuos recebendo
oxibutinina. O cloreto de trospio foi ndo-inferior a oxibutinina na reducdo do nimero de episddios
semanais de incontinéncia urinaria apos 4 e 12 semanas. Na populagdo com intencdo de tratamento,
a variacdo média foi —10,42 com cloreto de tréspio e —10,00 com oxibutinina (P <0,001 para a
hipétese de ndo-inferioridade). Também ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo as
reducdes no niumero de miccdes diarias. A frequéncia de eventos adversos foi semelhante entre os
dois grupos de tratamento, mas piora da boca seca foi menos frequente no grupo recebendo cloreto
de trospio?.

Neste estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado com controle com placebo para avalia¢do da
seguranga e eficécia do cloreto de trospio 15mg administrado trés vezes ao dia por 28 dias em 46
pacientes com incontinéncia de urgéncia. Pacientes (grupo do trospio: 20 mulheres, 2 homens,
média de idade: 49.1 anos, media de peso: 72.3kg; grupo placebo: 16 mulheres, 1 homem, média
de idade 53.9 anos, média de peso 68.5kg), foram tratados com comprimidos revestidos de cloreto
de trospio com concentracdo 15mg ou com placebo, administrado trés vezes ao dia, todos os dias,
por 28 dias. O pardmetro principal foi a alteracdo na capacidade méxima da bexiga via
determinacéo por cistometria antes e depois do periodo de tratamento. A ocorréncia e frequéncia
de eventos adversos durante o tratamento foram avaliadas como parametros secundarios.

Os valores de capacidade maxima da bexiga pré-tratamento eram comparaveis entres os dois
grupos (grupo cloreto de trospio: 174.7ml, grupo placebo: 206.2ml; p = 0.21). Em pacientes

avaliados por anélise per-protocol, a média de capacidade maxima da bexiga aumentou em 82.3ml
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em pacientes que receberam terapia com cloreto de trospio, mas diminuiu levemente (-4.1 ml; p<
0.01) no grupo placebo. Secura da boca foi reportada como evento adverso 11 vezes no grupo
cloreto de trospio e 7 vezes no grupo placebo (p = 0.41). Outros eventos adversos foram observados
raramente nos dois grupos (0 a 3 vezes).

Neste estudo clinico em pacientes com incontinéncia de urgéncia, tratamento com cloreto de
tréspio na concentracdo 15mg administrada trés vezes ao dia, diariamente, por 28 dias levou a um
aumento significativo da capacidade maxima da bexiga quando comparado com o tratamento
fazendo uso de placebo. Ndo houve diferenca na frequéncia de eventos adversos no grupo de

tratamento quando comparado com o grupo placebo.?

Em um estudo duplo-cego, dois grupos (dose padréo e dose ajustavel) com um total de 80 pacientes
foram tratados com comprimidos revestidos de cloreto de tréspio por um periodo de 3 a 5 semanas.
A duracdo do tratamento e as doses diérias variaram de acordo com a alteragdo dos parametros
urologicos definidos como resposta terapéutica. Na primeira semana, ambos 0s grupos comegaram
com a administracdo de 45 mg/dia (3 x 15 mg). No grupo da dose ajustavel (4 mulheres, 32 homens;
média de idade: 36 anos, média de peso: 72kg), era permissivel 0 aumento da dose diaria até 90 ou
135 mg/dia, dependendo na resposta urodindmica ao tratamento. Em contraste, as doses
permaneceram inalteradas no grupo de dose padrdo (6 mulheres, 34 homens, média de idade: 36
anos, média de peso: 74kg) embora a necessidade de ajuste de dose tenha sido reconhecida nas
condicdes de estudo duplo-cego. A resposta terapéutica foi definida como a melhora de pelo menos
dois de trés pardmetros urodindmicos: compliance da bexiga > 20 ml/cmH20, capacidade
cistométrica maxima > 250 ml e pressdo maxima do detrusor < 40cmH20. Alteracdo em
parametros urodinamicos individuais foram determinados como varidveis secundarias de eficécia.
A resposta terapéutica foi analisada utilizando o teste de Fisher-Yates, e o teste de Mann-Whitney
U foi utilizado para os pardmetros secundarios. As concentracdes plasmaticas de trospio foram
aferidas para mensurar a adeséo do paciente. Seguranca e tolerabilidade foram avaliadas baseadas

nos eventos adversos e taxa de afastamento.
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Ambos os grupos de dose possuiam caracteristicas comparaveis na fase basal. A resposta
terapéutica foi atingida em 58% dos pacientes no grupo de dose ajustavel (ADG) e em 72% dos
pacientes no grupo de dose padrdo (SDG, p =0.23). Aumentos clinicamente relevantes na
capacidade cistométrica maxima e compliance da bexiga foram observados, e houve uma clara
diminuicdo na pressdo do detrusor. Ap6s o setimo dia, a dose diéria foi acrescida em 52.8% para
todos os pacientes no grupo da dose ajustavel e em 32.5% para os pacientes no grupo de dose
padrdo. Um novo escalonamento de dose ap6s o decimo quarto dia foi avaliado como sendo
necessario em 15% do grupo de dose padréo e 22% do grupo de dose ajustavel. As principais
mudancas nos parametros urodinamicos ocorreu durante os primeiros sete dias de tratamento, mas
em alguns pacientes, demorou um pouco mais. Nenhuma diferenca estatisticamente significativa
entre os niveis plasmaticos de cloreto de tréspio foi observada entre os dois grupos a qualquer
momento, mas 0 aumento da concentracdo plasmatica com doses mais altas foi evidenciado quando
os pacientes foram diferenciados em estagios de dosagem individual. Nos dois grupos, 0 evento
adverso relacionado ao tratamento mais relatado foi boca seca (ADG 35%, SDG 37%), que néo
levou a descontinuacdo do tratamento. A frequéncia de outros eventos adversos como pele seca,
disopia, aumento da frequéncia cardiaca e disturbios gastrointestinais foram muito inferiores.

Geralmente em pacientes com hiperatividade neurogénica do detrusor, doses diarias de 45mg de
cloreto de trospio podem ser consideradas como a dose padréo e o ajuste de dose em casos como
aumento de peso corporal pode ndo ser necessario. No entanto, doses diarias elevadas de até 135
mg aparentam ser seguras quando prescritas em pacientes individuais com menos susceptibilidade

ao farmaco.?

Referéncias:
1 — Zellner, M., Madersbacher, H., Palmtag, H., Stéhrer, M., Bodeker, R. H., & P195 Study
Group. Trospium chloride and oxybutynin hydrochloride in a german study of adults with

urinary urge incontinence: results of a 12-week, multicenter, randomized, double-blind,
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parallel-group, flexible-dose noninferiority trial. Clinical therapeutics 2009; 31(11): 2519-
2539

2 — Ulshofer B, Bihr AM, Bodeker RH, Schwantes U & Jahn HP: Clin Drug Invest 21 (8):
563-569, 2001

3 — Menarini M, Del Popolo P, Di Benedetto P, Haselmann J, Bodeker RH, Schwantes U,
Madersbacher H: Int J Clin Pharmacol Therap 44 (12): 623-631, 2006

4 — Dmochowski, R., & Staskin, D. R. (2006). The QT interval and antimuscarinic drugs.
Current Bladder Dysfunction Reports 2006; 1(1), 3-7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Cadigo ATC: G04BD09

Grupo farmacoterapéutico: antiespasmaodico, farmaco uroldgico

3.1 Mecanismo de acao

O cloreto de tréspio, um derivado de aménio quaternario do nortropanol, pertence ao grupo de
compostos anticolinérgicos. Dependendo da concentragdo, o farmaco compete com o transmissor
enddgeno acetilcolina por sitios de ligacdo pos-sinapticos. O farmaco tem alta afinidade pelos
receptores muscarinicos Mz e Ms e uma menor afinidade, comparativamente, aos receptores Mz, e

liga-se a receptores nicotinicos de forma negligenciavel.

3.2 Farmacodinamica

O cloreto de tréspio tem um efeito relaxante consideravel sobre os 6rgdos e musculos lisos devido
as suas propriedades antimuscarinicas. Ele reduz a tensdo dos mdasculos lisos do sistema
gastrointestinal e do trato urogenital e inibe as secrecdes brénquica, salivar e sudoripara e a
acomodacdo pupilar. Até o momento, ndo foram observados efeitos sobre o sistema nervoso

central.
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Em dois estudos de seguranca em voluntérios saudaveis, foi comprovado que o cloreto de trdspio
ndo afeta a repolarizacédo cardiaca, mas possui um efeito consistente e dose-dependente de acelerar

a frequéncia cardiaca.

3.3 Farmacocinética

A concentracdo plasmatica maxima (Cmax) de cloreto de trospio é atingida de 4 a 6 horas apos a
administracdo oral. A meia-vida de eliminacdo é muito varidvel, de 5 a 18 horas apds a
administracdo oral e o cloreto de trospio ndo se acumula. A taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas
é de 50-80%. Na faixa de dose entre 20 a 60 mg (dose Unica), as concentracbes plasmaticas sao
lineares. A fracdo predominante de cloreto de tréspio disponivel sistemicamente é excretada
inalterada através do sistema renal. Uma pequena fracdo € excretada como espiro-alcool (cerca de

10%), um metabolito formado por hidrolise do éster.

Administracao de Spasmex® com alimentos

A administracdo concomitante com alimento resulta em uma biodisponibilidade reduzida, mas
niveis plasmaticos mais homogéneos. Em um estudo aberto, de doses multiplas, randomizado,
cruzado em dois periodos feito em voluntarios homens saudaveis a ASCss foi 42,5% menor quando
os comprimidos revestidos de cloreto de trospio foram administrados em conjunto com uma
refeicdo rica em gordura quando comparados com a ingestdo sem alimento, e 0 Cmax foi reduzido
em 62,5%.

Grupos especiais de pacientes

Os dados farmacocinéticos nao revelaram diferencas importantes em individuos idosos ou entre 0s
sexos masculino e feminino.

A seguranca e eficacia de Spasmex em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

O cloreto de trospio exibe variabilidade diaria na exposi¢do, com diminui¢do do Cmax € ASC no

horéario do almogo e pela noite em relacéo as doses matinais.
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Em um estudo envolvendo pacientes sofrendo com comprometimento renal moderado a severo
(estimativa de clearance de creatinina pela férmula Cockcroft-Gault < 50mL/min) encontrou-se
que o valor médio da ASC era cinco vezes maior e 0 Cmax 4,5 vezes maior. A meia vida do farmaco
foi prolongada (1,7 vezes maior) em comparacao com individuos saudaveis. Ndo houve diferenca
marcante em relacdo a ASC e Cmax encontrada quando comparando individuos saudaveis e
pacientes com comprometimento renal moderado (clearance de creatinina 50-80mL/min).

Resultados de um estudo farmacocinético que incluiu individuos com comprometimento leve a
moderado da funcdo hepéatica ndo revelou a necessidade de ajuste da dose nesse grupo de

individuos.

3.4 Seguranca ndao clinica

Propriedades toxicoldgicas

Potencial mutagénico e carcinogénico

O cloreto de trospio ndo apresentou efeitos mutagénicos in-vitro ou in-vivo. Estudos de potencial
carcinogénico a longo prazo em camundongos e ratos ndo trouxe evidéncias de potencial

carcinogénico para o cloreto de trospio.

Toxicidade reprodutiva

Estudos de toxicidade embrionaria conduzidos em camundongos e coelhos nédo providenciaram
evidéncias de teratogénese ou qualquer outro efeito toxico ao embrido. O desenvolvimento fetal,
parto, desenvolvimento pos-parto e fertilidade dos camundongos ndo foram afetados.

Em camundongos, o cloreto de trospio atravessa a barreira placentaria e é excretado no leite

materno. Nao ha dados de uso em humanos durante a gravidez e lactagéo.
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4. CONTRAINDICACOES

Spasmex® nao deve ser utilizado em individuos com hipersensibilidade ao cloreto de tréspio ou a
qualquer um dos constituintes da formulacdo do produto.

Spasmex® esta contraindicado em individuos com retencdo urinaria, glaucoma de angulo fechado,
taquiarritmia, miastenia gravis, doencas inflamatdrias intestinais crénicas (colite ulcerativa ou
doenca de Crohn), megacolon téxico e insuficiéncia renal terminal (clearance de creatinina < 10
mL/min/1,73 m?).

Este medicamento € contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

ADVERTENCIAS

Recomenda-se atencdo especial quando o cloreto de tréspio é usado em individuos com as
seguintes condicdes clinicas: obstrucdo no trato gastrointestinal (por exemplo, estenose pilorica),
obstrucdo do fluxo urinario com risco de urina residual, neuropatia autonémica, hérnia de hiato
com esofagite de refluxo e situagdes nas quais um aumento da frequéncia cardiaca é indesejavel

(por exemplo, hipertireoidismo, doenga coronariana e insuficiéncia cardiaca).

PRECAUCOES

Como nao existem dados sobre o uso de cloreto de tréspio em individuos com insuficiéncia
hepética grave, 0 uso nesses individuos ndo € recomendado. Também se recomenda atencédo
quando o cloreto de trospio é usado em individuos com insuficiéncia hepatica leve a moderada.

O cloreto de trospio ¢ excretado principalmente através dos rins e um aumento importante nas suas
concentracdes plasmaticas foi observado em individuos com insuficiéncia renal grave. Sendo
assim, recomenda-se cautela quando se iniciar o tratamento com esse farmaco em individuos com

insuficiéncia renal, mesmo aquela de intensidade leve a moderada.
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Antes do inicio do tratamento, causas organicas de polacidria e de urgéncia miccional devem ser
descartadas tais como doengas cardiacas ou renais, polidipsia, e infeccGes e tumores no trato
geniturinario.

Individuos com intolerancia hereditaria a galactose, deficiéncia de lactase ou mal absorcdo de

glicose e galactose ndo devem tomar Spasmex®.

Gravidez e lactacao
Categoria de risco na gravidez: Categoria — C. Este medicamento nédo deve ser utilizado por

mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Populacgdes especiais

Fertilidade, gravidez e lactacao

Em estudos em animais, ndo foram encontradas evidéncias de que o cloreto de trospio exerca
efeitos prejudiciais diretos ou indiretos sobre a gravidez, o desenvolvimento embrionario/fetal, o
parto ou o desenvolvimento pds-natal. No entanto, o cloreto de trospio somente deve ser utilizado
durante a gravidez e durante a lactacdo apés cuidadosa avaliacdo da indicacdo, uma vez que ndo

existe experiéncia para 0 seu uso durante a gravidez e a lactagdo em seres humanos.

Pacientes com prolongamento do intervalo QT e aumento da frequéncia cardiaca.

O efeito do cloreto de trospio sobre o intervalo QT foi avaliado em um estudo simples cego,
randomizado, controlado por placebo em 170 voluntérios saudaveis de ambos 0s sexos, com idades
entre 18 e 45 anos, com uso de moxifloxacino 400 mg 1x/dia como controle ativo. O intervalo QT
foi aferido durante um periodo de 24 horas em condicdo de estado de equilibrio. O cloreto de
trospio ndo foi associado com um aumento do intervalo QT individual corrigido (QTcl) ou
corrigido por Fridericia (QTcF). No entanto, o cloreto de tréspio esta associado a um aumento da
frequéncia cardiaca que se correlaciona com o aumento das concentracdes plasmaticas. No estudo

descrito acima, o cloreto de tréspio demonstrou um aumento médio da frequéncia cardiaca em
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comparagdo com o placebo de 9,1 bpm para a dose de 20 mg e de 18,0 bpm para a dose de 100 mg.
Spasmex® (cloreto de trospio) ndo foi formalmente avaliado em pacientes com condi¢gdes como
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipocalemia, infarto do miocardio e outras que potencializam o
risco pro-arritmico. Deve-se ter cautela ao prescrever Spasmex® (cloreto de trospio) a pacientes

com doengas cardiacas pré-existentes.*

Aviso: este medicamento contém LACTOSE

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.
Devido aos disturbios de acomodacdo da pupila, a capacidade de conduzir ou operar maquinas

pode ser prejudicada pelo cloreto de tréspio.

6. INTERAQ@ES MEDICAMENTOSAS

As seguintes interagdes podem ocorrer:

e Aumento dos efeitos anticolinérgicos dos seguintes medicamentos: amantadina, antidepressivos
triciclicos, quinidina, anti-histaminicos e disopiramida, bem como um aumento do efeito
taquicardiaco dos B-simpaticomiméticos.

¢ Diminuicdo do efeito de substancias pré-cinéticas, como a metoclopramida e a cisaprida.

Como o cloreto de trospio influencia a motilidade e a secre¢édo do trato gastrointestinal, ndo se pode

excluir que ele modifique a cinética de outros medicamentos administrados concomitantemente.

Durante a ingestdo simultinea de medicamentos que contenham substancias como guar,

colestiramina e colestipol, ndo se pode descartar que a absorcao do cloreto de trospio sera reduzida.

Portanto, 0 uso concomitante de medicamentos que contém essas substancias nao é recomendado.

Interacdo medicamento-alimento
Em estudo farmacocinetico (P133) realizado por Schulz, H.U (1997) foi observado que a

area sob a curva (ASC), ap6s administracdo multipla de doses diarias de 3x15 mg de cloreto de
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tréspio, foi reduzida em aproximadamente um ter¢co quando Spasmex® 15 mg foi administrado
concomitantemente a ingestdo de um desjejum com elevado teor de gordura, em compara¢do com
as condicBes em jejum. Quando o desjejum com elevado teor de gordura foi ingerido duas horas
apos a administracdo do farmaco as concentracdes plasmaticas médias estavam ligeiramente
elevadas quando comparado com a ingestdo concomitante ao alimento, mas abaixo dos niveis de

pico observados em jejum.

Tabela: Area sob a curva do cloreto de tréspio, resultados do estudo P133 (condicdes steady state)

Diado | Regime de administracdo ASC (h x ng/ml)

estudo

4 3x15 mg junto de desjejum | 18.05
com elevado teor de gordura

4 3x15 mg sob condicdes de | 31.38
jejum

5 3x15 mg junto de desjejum | 16.74
com elevado teor de gordura

5 3x15 mg em jejum com | 24.03
ingestdo de desjejum com
elevado teor de gordura apds
duas horas

Com base nesses achados, pode-se concluir que a absor¢do do cloreto de trospio no trato
gastrointestinal é influenciada pela ingestdo concomitante de alimentos.

Em outros dois estudos foi avaliada a biodisponibilidade do cloreto de trospio a partir de uma
formulacdo de comprimido de liberacdo controlada contendo 45 mg (teste) em comparagdo com
trés comprimidos revestidos de liberacdo imediata com 15 mg cada (referéncia) em condic6es de
jejum (Rachor, K. e Rachor, D. 2010 - P276) e apenas em condicdes de alimentagdo normal
(Rachor, K. e Rachor, D. 2010 - P279)
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Com base nos dados individuais e dos perfis médios da concentragcdo plasmética/ periodo do estudo
em jejum, observou-se que, em condicdo de jejum, as concentra¢cBes médias de cloreto de trospio
estavam claramente reduzidas na formulacao de liberagcdo controlada quando comparadas com a
formulacgéo de liberacdo imediata.

No segundo estudo, sob condicdo alimentada, os perfis de concentracdo versus tempo da
formulacéo de liberacdo controlada assim como da formulacéao de liberagdo imediata confirmaram
o efeito redutor da ingestdo concomitante ao alimento. No entanto, a ASC foi extremamente baixa
quando a formulacéo de liberacédo controlada foi administrada junto do alimento.

Em estudo comparativo de steady state por Rachor, D. (2010 - P284) foi avaliada a
biodisponibilidade relativa do cloreto de tréspio apds administracdo oral de um comprimido
revestido de liberacdo imediata contendo 15 mg de cloreto de trospio, trés vezes ao dia, sob
condicbes de alimentacdo (teste) versus uma formulacdo comercial de liberacdo prolongada
contendo 60 mg de cloreto de trospio, uma vez ao dia (referéncia). Os comprimidos revestidos de
liberagcdo imediata foram tomados imediatamente antes da refeicdo (Tratamento A), enquanto a
formulacdo de liberacdo prolongada foi avaliada sob duas condi¢cdes em relacdo ao tempo de
ingestdo dos alimentos: Tratamento B, com refeicdo uma hora apds a administracdo do farmaco e
Tratamento C, com a refeicdo imediatamente ap6s a administragdo do farmaco.

De acordo com os dados obtidos para as concentracdes plasmaticas médias sob condi¢cdo de Cmax
elevado, os valores aferidos apds os tratamentos A e B foram obtidos em um menor tempo, quando
comparados com o tratamento C. Sob condicGes de alimentagéo, concentracdes plasmaticas médias
mais altas e mais balanceadas foram obtidas com a formulacdo de liberagéo imediata, mesmo
quando uma dose diaria inferior foi utilizada como na formulacéo de liberacéo imediata contendo
60 mg de cloreto de trospio.

A ingestdo concomitante com alimento resulta em uma reducéo dos valores de Cmax e reducéo da

biodisponibilidade (ASC) quando comparado a ingestdo com estdmago vazio.
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As interages metabolicas do cloreto de trospio foram examinadas in vitro utilizando enzimas do
citocromo P-450 envolvidas no metabolismo de drogas (P450 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1,
3A4) e nenhuma influéncia do cloreto de trospio pode ser determinada sobre atividades
metabdlicas. Devido ao fato de que o cloreto de trdspio é pouco metabolizado e que uma hidrdlise
de éster representa a Unica via metabdlica relevante, nenhuma interacéo é esperada.

Adicionalmente, nem os estudos clinicos nem observacdes de farmacovigilancia revelaram dados

que indiquem interacdes clinicamente relevantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar Spasmex® em sua embalagem original, em temperatura ambiente (15 a 30° C).

Apos partir o comprimido, utilizar a metade restante em até 24 horas.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero 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 do medicamento

- Spasmex® 30 mg: comprimido revestido branco a quase branco, inodoro, redondo, biconvexo,

com vinco de um lado e sem gravacédo na frente, conforme ilustrado a seguir:

Z &

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose diéria recomendada de cloreto de trospio é de 45 mg. Apo6s avaliacdo médica da eficéacia e

da tolerabilidade, a dose diaria pode ser reduzida para 30 mg.

- Spasmex® 30 mg

A dosagem dada é de acordo com a tabela a seguir:

APSEN

Dose diaria

Dose/dia

Dose Unica correspondente

45 mg (dose diaria

Y, comprimido revestido 3x/dia

15 mg de cloreto de tréspio

recomendada) Ou
1 comprimido revestido de manh& e | 30 mg de cloreto de trospio
Y, comprimido revestido a noite 15 mg de cloreto de trospio
30 mg Y comprimido revestido 2x/dia 15 mg de cloreto de tréspio

Conforme mostrado na figura abaixo, os comprimidos revestidos de Spasmex® podem ser

divididos em duas partes. Para fazer isso, deve-se colocar o comprimido revestido em uma

superficie dura e pressionar o vinco com o polegar (aplique uma pressao breve e forte) para dividir

o comprimido em dois pedacos de tamanhos iguais.

U

Spasmex® deve ser administrado com uma quantidade suficiente de liquido, de preferéncia agua,

por via oral. Os comprimidos revestidos devem, de preferéncia, ser tomados pela manha, ao meio

dia e a noite, ou pela manha e a noite, antes de uma refeicdo, com o estbmago vazio.




Individuos com insuficiéncia renal

Em casos de insuficiéncia renal grave, uma dose diaria de 15 mg (correspondente a metade do
comprimido de Spasmex® 30 mg) ndo deve ser excedida.

Em individuos com insuficiéncia renal moderada e grave (clearance de creatinina entre 10 e 50
mL/min/1,73 m?), a dose inicial deve ser reduzida de acordo com a gravidade da insuficiéncia

renal.

- Spasmex® 30 mg
A dose diaria recomendada é de 1 x 15 mg (corresponde a ¥ comprimido) ou 1 — 2 x 15 mg
(correspondem a 1 — 2 x ¥ comprimidos) a cada dois dias. Os comprimidos revestidos de 30 mg

podem ser partidos em doses iguais contendo 15 mg cada, conforme mostrado na imagem acima.

A dosagem individual deve ser definida de acordo com a eficacia e a tolerabilidade & medicac&o.

Individuos com insuficiéncia renal grave devem tomar a medicacdo com alimentos.

Individuos com insuficiéncia hepética

O ajuste da dose nédo é necessario em casos de comprometimento leve (Child-Pugh 5-6) a moderado
(Child-Pugh 7-9) da funcéo hepatica.

Ndo foram realizados estudos em individuos com insuficiéncia hepética grave, portanto, o

tratamento com Spasmex® nédo pode ser recomendado nesses casos.
Uso em criancgas
A seguranca e a eficicia de Spasmex® em criancas e adolescentes menores de 18 anos ndo foram

estabelecidas.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.
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A necessidade de uma continuacdo do tratamento deve ser monitorada em intervalos

regulares de 3 a 6 meses.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas observadas durante o tratamento com o cloreto de tréspio sdo causadas
principalmente pelo seu efeito anticolinérgico tipico, tais como boca seca, dispepsia ou
constipacéo.

Em um estudo clinico controlado realizado com a dose de 30 mg de cloreto de trospio, as seguintes
reacOes adversas possivel ou provavelmente relacionadas ao medicamento foram observadas com
uma frequéncia > 1%: boca seca (4,1%), dor de estdmago (2,4%), constipacdo (2,1%), nauseas
(1,2%), tonturas (1,2%) e cefaleia (1,1%).

Apbs o langcamento no mercado de medicamentos contendo cloreto de trospio, foram observadas

as seguintes reacOes adversas, conforme a frequéncia indicada:

Classificacdo do | Muito Comum Incomum Rara Desconhecida
sistema de | comum (>1/100 a | (>1/1,000 a | (=1/10,000 a | (ndo pode ser
6rgaos (=1/10) <1/10) <1/100) <1/1,000)) estimada com
0S dados
disponiveis)
Distarbios  do Anafilaxia Sindrome de
sistema imune Stevens-
Johnson,
necrolise
epidermal
toxica




Distarbios  do Confuséo,
sistema nervoso alucinacéo,
agitacdo
Disturbios dos Disturbios de
olhos acomodacéo
ocular
(especialmente
em pacientes
com
hipermetropia
com corregédo
visual
insuficiente)
Disturbios Taquicardia Taquiarritmia
cardiacos
Disturbios Dispneia
respiratorios,
toracicos e do
mediastino
Disturbios Boca seca | Dispepsia, Diarreia,
gastrointestinais constipacgdo, | flatuléncia
dor de
estdmago,
nausea
Disturbios  da Rash cutdneo | Angioedema

pele e do tecido

subcutaneo
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Disturbios Disturbios de | Retengdo
renais e do trato micgao urinaria
urinario (formacdo de

urina residual,

por exemplo)

Disturbios Fraqueza, dor
generalizados e no peito
do local de

administracao

Investigacgdes Aumento leve
a moderado
nas

transaminases

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique o0s eventos adversos
pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

A maior dose unica de cloreto de tréspio administrada a seres humanos por via oral foi de 360 mg,
e 0s sintomas observados foram boca seca, taquicardia e distdrbios da mic¢do. Até 0 momento, ndo
foram observados casos graves de superdosagem de ou intoxicacdo com cloreto de trdspio.

Os sinais esperados de uma superdosagem sao sintomas anticolinérgicos exacerbados, tais como
distarbios visuais, taquicardia, boca seca e vermelhidao na pele.

No caso de superdosagem, as seguintes medidas séo recomendadas:
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- Lavagem géstrica e uso de compostos que diminuem a absor¢do do medicamento (por exemplo,
utilizando-se carvao ativado)

- Aplicacéo local de pilocarpina em individuos com glaucoma

- Cateterismo vesical para a reten¢do urindria

- Administracdo de um parassimpaticomimético em casos graves (por exemplo, neostigmina).

- Administracdo de betabloqueadores em casos de resposta insuficiente as medidas descritas acima,
quando do aparecimento de taquicardia e/ou instabilidade hemodinamica (iniciando com 1 mg de

propranolol i.v., sob monitorizacdo do eletrocardiograma e da presséo arterial).

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

DIZERES LEGAIS

Reg. MS 1.0118.0631

Farmacéutico Responsavel: Rodrigo de Morais Vaz
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA?

Dados da submisséao eletrénica

Dados da peticdo/ Notificacdo que altera a bula

Dados das altera¢cdes de bulas

Data da

Data do Numero do Data do Numero do Versdes Apresentacdes
] ) Assunto ] ] Assunto aprovacio Itens de bula? ]
expediente expediente expediente expediente (VP/VPS)3 relacionadas*
Notificagdo de
Alteracéo de Texto
3. CARACTERISTICAS 30 mg x 10 comprimidos
19/06/2023 - de bula— - - - - VPS
publicacdo no FARMACOLOGICAS 30 mg x 90 comprimidos
Bulario RDC 60/12
Incluséo de
Notificagdo de nova
Alteracéo de Texto =
de bul apresentagao 30 mg x 10 comprimidos
22/03/2022 1308255/22-5 e bula- 10/11/2021 4448019/21-9 restrita ao 20/12/2021 APRESENTACOES VPIVPS o
publicacdo no namero de 30 mg x 90 comprimidos
Bulario RDC 60/12 unidades
farmacotécnicas
Notificagdo de 15 mg x 15 comprimidos
Alteracéo de Texto APRESENTAGGES 15 mg x 30 comprimidos
13/11/2020 3990826/20-7 de bula - - - - - VPS 30 mg x 15 comprimidos

publicacé@o no
Bulario RDC 60/12

30 mg x 30 comprimidos

30 mg x 60 comprimidos
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Incluséo Inicial de ) 15 mg x 15 comprimidos
Registro o
Texto de Bula — ) 15 mg x 30 comprimidos
L Eletrénico de TODOS OS ITENS DA o
16/10/2020 3586289/20-1 publicacé@o no 04/07/2018 0530579/18-0 ) 20/07/2020 VPIVPS 30 mg x 15 comprimidos
) Medicamento BULA o
Bulario RDC n° N 30 mg x 30 comprimidos
ovo
60/2012 30 mg x 60 comprimidos

Y Informar os dados relacionados a cada alteracéo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagdo, a uma peticdo de alteracéo de
texto de bula ou a uma petigdo de pds-registro ou renovagéo. No caso de uma notificagdo, os Dados da Submisséo Eletronica correspondem aos Dados da petigdo/notificagao
gue altera bula, pois apenas o procedimento eletrénico passou a ser requerido apds a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa nao terd o nimero de expediente antes do
peticionamento, deve-se deixar em branco estas informacfes no Histérico de Alteracdo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deverao
ser incluidos na tabela da préxima alteracdo de bula.

2 Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Salide).
3Informar se a alteracdo esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saude (VPS).

4 Informar quais apresentacdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentracdes que tiverem suas bulas alteradas.



SPASMEX®

Apsen Farmacéutica S.A.
Comprimidos revestidos
15 mg e 30 mg




SPASMEX®
cloreto de trospio

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 15 mg. Caixa com 15 ou 30 comprimidos
Comprimido revestido de 30 mg. Caixa com 15, 30 ou 60 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

cloreto de trOSpi0........ccccvvveiereie i, 15 mg

EXCIPIENTES (.S uvvreertieieereeieerieetee s 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, amidoglicolato de sodio,
dioxido de silicio, acido estearico, povidona, hipromelose, didxido de titanio.

Cada comprimido revestido contém:

cloreto de trOSpi0........ccccvvveieveie i, 30 mg

EXCIPIENTES (.S evveveertieieereeieeriesiee s seean 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, amidoglicolato de sodio,
dioxido de silicio, acido estearico, povidona, hipromelose, didxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Spasmex® esta indicado para o tratamento da instabilidade do detrusor ou hiperreflexia do detrusor

acompanhada pelos sintomas da polaciuria, urgéncia miccional e incontinéncia urinaria de urgéncia.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Spasmex® foi avaliado em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico, de grupos paralelos
e de controle ativo para determinar sua ndo-inferioridade em comparacéo a oxibutinina. Para tanto, 1.658
individuos com > 8 micgdes/dia e > 5 episddios de incontinéncia urinaria/semana foram randomizados para
receber, 3x/dia, cloreto de trospio 15 mg (n = 828) ou cloridrato de oxibutinina 2,5 mg (n=830) durante 12
semanas. As doses diérias puderam ser ajustadas apds 4 semanas, para 90 mg de cloreto de tréspio (30 mg,
3x/dia) e 15 mg de oxibutinina (5 mg, 3x/dia), se necessario. A reducdo absoluta nos episédios semanais de
incontinéncia urinéria foi avaliada como a variavel de eficécia priméria. As variaveis de eficacia secundaria
incluiram a redugdo absoluta no nimero de micgdes em 24 horas. Ap6s 4 semanas, as doses diérias foram
duplicadas em 29,2% dos individuos recebendo cloreto de trospio e em 23,3% dos individuos recebendo
oxibutinina. O cloreto de trospio foi ndo-inferior a oxibutinina na reducéo do nimero de episddios semanais
de incontinéncia urinaria apos 4 e 12 semanas. Na populagdo com inten¢do de tratamento, a variagdo média
foi —10,42 com cloreto de tréspio e —10,00 com oxibutinina (P <0,001 para a hip6tese de ndo-inferioridade).
Também ndo houve diferenca entre os grupos em relagdo as reducdes no nimero de micgdes didrias. A
frequéncia de eventos adversos foi semelhante entre os dois grupos de tratamento, mas piora da boca seca

foi menos frequente no grupo recebendo cloreto de trospio®.

Neste estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado com controle com placebo para avaliacdo da
seguranca e eficacia do cloreto de trospio 15mg administrado trés vezes ao dia por 28 dias em 46 pacientes
com incontinéncia de urgéncia. Pacientes (grupo do tréspio: 20 mulheres, 2 homens, média de idade: 49.1
anos, média de peso: 72.3kg; grupo placebo: 16 mulheres, 1 homem, média de idade 53.9 anos, média de
peso 68.5kg), foram tratados com comprimidos revestidos de cloreto de trdspio com concentragdo 15mg ou
com placebo, administrado trés vezes ao dia, todos os dias, por 28 dias. O parametro principal foi a alteracéo
na capacidade maxima da bexiga via determinacéo por cistometria antes e depois do periodo de tratamento.
A ocorréncia e frequéncia de eventos adversos durante o tratamento foram avaliadas como parametros
secundarios.

Os valores de capacidade maxima da bexiga pré-tratamento eram comparaveis entres os dois grupos (grupo
cloreto de trospio: 174.7ml, grupo placebo: 206.2ml; p = 0.21). Em pacientes avaliados por anéalise per-
protocol, a média de capacidade méaxima da bexiga aumentou em 82.3ml em pacientes que receberam

terapia com cloreto de trospio, mas diminuiu levemente (-4.1 ml; p< 0.01) no grupo placebo. Secura da boca
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foi reportada como evento adverso 11 vezes no grupo cloreto de tréspio e 7 vezes no grupo placebo (p =
0.41). Outros eventos adversos foram observados raramente nos dois grupos (0 a 3 vezes).

Neste estudo clinico em pacientes com incontinéncia de urgéncia, tratamento com cloreto de trdspio na
concentragcdo 15mg administrada trés vezes ao dia, diariamente, por 28 dias levou a um aumento
significativo da capacidade méaxima da bexiga quando comparado com o tratamento fazendo uso de placebo.
Né&o houve diferenca na frequéncia de eventos adversos no grupo de tratamento quando comparado com o

grupo placebo.?

Em um estudo duplo-cego, dois grupos (dose padréo e dose ajustavel) com um total de 80 pacientes foram
tratados com comprimidos revestidos de cloreto de trospio por um periodo de 3 a 5 semanas. A duracdo do
tratamento e as doses diérias variaram de acordo com a alteragdo dos pardmetros uroldgicos definidos como
resposta terapéutica. Na primeira semana, ambos 0s grupos comegaram com a administracdo de 45 mg/dia
(3 x 15 mg). No grupo da dose ajustével (4 mulheres, 32 homens; média de idade: 36 anos, média de peso:
72kQ), era permissivel o aumento da dose diaria até 90 ou 135 mg/dia, dependendo na resposta urodindmica
ao tratamento. Em contraste, as doses permaneceram inalteradas no grupo de dose padrdo (6 mulheres, 34
homens, média de idade: 36 anos, média de peso: 74kg) embora a necessidade de ajuste de dose tenha sido
reconhecida nas condigdes de estudo duplo-cego. A resposta terapéutica foi definida como a melhora de
pelo menos dois de trés pardmetros urodindmicos: compliance da bexiga > 20 ml/cmH20, capacidade
cistométrica maxima > 250 ml e pressdo méxima do detrusor < 40cmH20. Alteracdo em pardmetros
urodindmicos individuais foram determinados como variaveis secundarias de eficacia. A resposta
terapéutica foi analisada utilizando o teste de Fisher-Yates, e o teste de Mann-Whitney U foi utilizado para
0s parametros secundarios. As concentracdes plasméticas de trospio foram aferidas para mensurar a adeséo
do paciente. Seguranca e tolerabilidade foram avaliadas baseadas nos eventos adversos e taxa de
afastamento.

Ambos o0s grupos de dose possuiam caracteristicas comparaveis na fase basal. A resposta terapéutica foi
atingida em 58% dos pacientes no grupo de dose ajustavel (ADG) e em 72% dos pacientes no grupo de dose
padrdo (SDG, p =0.23). Aumentos clinicamente relevantes na capacidade cistométrica maxima e
compliance da bexiga foram observados, e houve uma clara diminuicdo na pressdo do detrusor. Apds o
sétimo dia, a dose diaria foi acrescida em 52.8% para todos os pacientes no grupo da dose ajustavel e em

32.5% para os pacientes no grupo de dose padrdo. Um novo escalonamento de dose apds o decimo quarto
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dia foi avaliado como sendo necessario em 15% do grupo de dose padrao e 22% do grupo de dose ajustavel.
As principais mudancas nos pardmetros urodindmicos ocorreu durante os primeiros sete dias de tratamento,
mas em alguns pacientes, demorou um pouco mais. Nenhuma diferenga estatisticamente significativa entre
0s niveis plasmaticos de cloreto de trospio foi observada entre os dois grupos a qualquer momento, mas o
aumento da concentracdo plasméatica com doses mais altas foi evidenciado quando os pacientes foram
diferenciados em estagios de dosagem individual. Nos dois grupos, 0 evento adverso relacionado ao
tratamento mais relatado foi boca seca (ADG 35%, SDG 37%), que ndo levou & descontinuacdo do
tratamento. A frequéncia de outros eventos adversos como pele seca, disopia, aumento da frequéncia
cardiaca e distarbios gastrointestinais foram muito inferiores.

Geralmente em pacientes com hiperatividade neurogénica do detrusor, doses diarias de 45mg de cloreto de
tréspio podem ser consideradas como a dose padrdo e o ajuste de dose em casos como aumento de peso
corporal pode ndo ser necessario. No entanto, doses diarias elevadas de até 135 mg aparentam ser seguras

quando prescritas em pacientes individuais com menos susceptibilidade ao farmaco.?

Referéncias:

1 — Zellner, M., Madersbacher, H., Palmtag, H., Stéhrer, M., Bodeker, R. H., & P195 Study Group.
Trospium chloride and oxybutynin hydrochloride in a german study of adults with urinary urge
incontinence: results of a 12-week, multicenter, randomized, double-blind, parallel-group, flexible-
dose noninferiority trial. Clinical therapeutics 2009; 31(11): 2519-2539

2 — Ulshofer B, Bihr AM, Bddeker RH, Schwantes U & Jahn HP: Clin Drug Invest 21 (8): 563-569,
2001

3 — Menarini M, Del Popolo P, Di Benedetto P, Haselmann J, Bodeker RH, Schwantes U,
Madersbacher H: Int J Clin Pharmacol Therap 44 (12): 623-631, 2006

4 — Dmochowski, R., & Staskin, D. R. (2006). The QT interval and antimuscarinic drugs. Current
Bladder Dysfunction Reports 2006; 1(1), 3-7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Codigo ATC: G04BD09

Grupo farmacoterapéutico: antiespasmaodico, farmaco urolégico
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3.1 Mecanismo de acao

O cloreto de trospio, um derivado de aménio quaternario do nortropanol, pertence ao grupo de compostos
anticolinérgicos. Dependendo da concentragdo, o farmaco compete com o transmissor endégeno acetilcolina
por sitios de ligacdo pds-sindpticos. O farmaco tem alta afinidade pelos receptores muscarinicos M1 e Ms e
uma menor afinidade, comparativamente, aos receptores My, e liga-se a receptores nicotinicos de forma

negligenciavel.

3.2 Farmacodinamica

O cloreto de trospio tem um efeito relaxante consideravel sobre os drgéos e musculos lisos devido as suas
propriedades antimuscarinicas. Ele reduz a tensdo dos musculos lisos do sistema gastrointestinal e do trato
urogenital e inibe as secre¢des bronquica, salivar e sudoripara e a acomodacao pupilar. Até o momento, ndo
foram observados efeitos sobre o sistema nervoso central.

Em dois estudos de seguranga em voluntarios saudaveis, foi comprovado que o cloreto de tréspio ndo afeta
a repolarizacdo cardiaca, mas possui um efeito consistente e dose-dependente de acelerar a frequéncia

cardiaca.

3.3 Farmacocinética

A concentragdo plasméatica méxima (Cmax) de cloreto de tréspio é atingida de 4 a 6 horas apds a
administracdo oral. A meia-vida de eliminacdo € muito varidvel, de 5 a 18 horas apds a administracéo oral
e o cloreto de tréspio ndo se acumula. A taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas é de 50-80%. Na faixa de
dose entre 20 a 60 mg (dose Unica), as concentraces plasméticas sdo lineares. A fracdo predominante de
cloreto de trospio disponivel sistemicamente é excretada inalterada através do sistema renal. Uma pequena

fracdo é excretada como espiro-alcool (cerca de 10%), um metabolito formado por hidrdlise do éster.

Administracdo de Spasmex® com alimentos

A administragdo concomitante com alimento resulta em uma biodisponibilidade reduzida, mas niveis
plasmaticos mais homogéneos. Em um estudo aberto, de doses multiplas, randomizado, cruzado em dois
periodos feito em voluntarios homens saudaveis a ASCs foi 42,5% menor quando os comprimidos
revestidos de cloreto de trospio foram administrados em conjunto com uma refeigdo rica em gordura quando

comparados com a ingestdo sem alimento, e 0 Cmax foi reduzido em 62,5%.
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Grupos especiais de pacientes

Os dados farmacocinéticos ndo revelaram diferencas importantes em individuos idosos ou entre 0s sexos
masculino e feminino.

A segurangca e eficacia de Spasmex em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

O cloreto de trospio exibe variabilidade diaria na exposigdo, com diminuicéo do Cax € ASC no horério do
almoco e pela noite em relagdo as doses matinais.

Em um estudo envolvendo pacientes sofrendo com comprometimento renal moderado a severo (estimativa
de clearance de creatinina pela formula Cockcroft-Gault < 50mL/min) encontrou-se que o valor médio da
ASC era cinco vezes maior e 0 Cnax 4,5 vezes maior. A meia vida do farmaco foi prolongada (1,7 vezes
maior) em comparagdo com individuos saudaveis. N&o houve diferenca marcante em relagdo & ASC e Cmax
encontrada quando comparando individuos saudaveis e pacientes com comprometimento renal moderado
(clearance de creatinina 50-80mL/min).

Resultados de um estudo farmacocinético que incluiu individuos com comprometimento leve a moderado

da funcéo hepética ndo revelou a necessidade de ajuste da dose nesse grupo de individuos.

3.4 Seguranca néo clinica

Propriedades toxicologicas

Potencial mutagénico e carcinogénico

O cloreto de tréspio ndo apresentou efeitos mutagénicos in-vitro ou in-vivo. Estudos de potencial
carcinogénico a longo prazo em camundongos e ratos ndo trouxe evidéncias de potencial carcinogénico para

o cloreto de tréspio.

Toxicidade reprodutiva

Estudos de toxicidade embrionaria conduzidos em camundongos e coelhos ndo providenciaram evidéncias
de teratogénese ou qualquer outro efeito tdxico ao embrido. O desenvolvimento fetal, parto,
desenvolvimento pés-parto e fertilidade dos camundongos ndo foram afetados.

Em camundongos, o cloreto de trospio atravessa a barreira placentaria e é excretado no leite materno. Nao

ha dados de uso em humanos durante a gravidez e lactacao.
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4. CONTRAINDICACOES

Spasmex® ndo deve ser utilizado em individuos com hipersensibilidade ao cloreto de trospio ou a qualquer
um dos constituintes da formulagdo do produto.

Spasmex® estd contraindicado em individuos com retencdo urindria, glaucoma de angulo fechado,
taquiarritmia, miastenia gravis, doencas inflamatérias intestinais cronicas (colite ulcerativa ou doenga de

Crohn), megacolon toxico e insuficiéncia renal terminal (clearance de creatinina < 10 mL/min/1,73 m?).

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Recomenda-se atencdo especial quando o cloreto de trospio € usado em individuos com as seguintes
condigdes clinicas: obstrucdo no trato gastrointestinal (por exemplo, estenose pilérica), obstrucdo do fluxo
urindrio com risco de urina residual, neuropatia autonémica, hérnia de hiato com esofagite de refluxo e
situacBes nas quais um aumento da frequéncia cardiaca é indesejavel (por exemplo, hipertireoidismo,

doenca coronariana e insuficiéncia cardiaca).

PRECAUCOES

Como ndo existem dados sobre o uso de cloreto de trospio em individuos com insuficiéncia hepatica grave,
0 uso nesses individuos ndo é recomendado. Também se recomenda aten¢do quando o cloreto de trospio é
usado em individuos com insuficiéncia hepatica leve a moderada.

O cloreto de tréspio é excretado principalmente através dos rins e um aumento importante nas suas
concentragbes plasmaticas foi observado em individuos com insuficiéncia renal grave. Sendo assim,
recomenda-se cautela quando se iniciar o tratamento com esse farmaco em individuos com insuficiéncia
renal, mesmo aguela de intensidade leve a moderada.

Antes do inicio do tratamento, causas organicas de polacilria e de urgéncia miccional devem ser descartadas
tais como doencas cardiacas ou renais, polidipsia, e infeccdes e tumores no trato geniturinario.

Individuos com intoleréncia hereditaria a galactose, deficiéncia de lactase ou mal absorcdo de glicose e

galactose ndo devem tomar Spasmex®.
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Gravidez e lactagéo
Categoria de risco na gravidez: Categoria — C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres

gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Populagdes especiais

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Em estudos em animais, ndo foram encontradas evidéncias de que o cloreto de trospio exerga efeitos
prejudiciais diretos ou indiretos sobre a gravidez, o desenvolvimento embrionario/fetal, o parto ou o
desenvolvimento po6s-natal. No entanto, o cloreto de trospio somente deve ser utilizado durante a gravidez
e durante a lactagdo apds cuidadosa avaliagdo da indicacdo, uma vez que ndo existe experiéncia para o seu

uso durante a gravidez e a lactagdo em seres humanos.

Pacientes com prolongamento do intervalo QT e aumento da frequéncia cardiaca.

O efeito do cloreto de tréspio sobre o intervalo QT foi avaliado em um estudo simples cego, randomizado,
controlado por placebo em 170 voluntérios saudaveis de ambos os sexos, com idades entre 18 e 45 anos,
com uso de moxifloxacino 400 mg 1x/dia como controle ativo. O intervalo QT foi aferido durante um
periodo de 24 horas em condicgdo de estado de equilibrio. O cloreto de trdspio ndo foi associado com um
aumento do intervalo QT individual corrigido (QTcl) ou corrigido por Fridericia (QTcF). No entanto, o
cloreto de tréspio esta associado a um aumento da frequéncia cardiaca que se correlaciona com o aumento
das concentraces plasmaticas. No estudo descrito acima, o cloreto de trdéspio demonstrou um aumento
médio da frequéncia cardiaca em comparacdo com o placebo de 9,1 bpm para a dose de 20 mg e de 18,0
bpm para a dose de 100 mg. Spasmex® (cloreto de trospio) ndo foi formalmente avaliado em pacientes com
condi¢cBes como insuficiéncia cardiaca congestiva, hipocalemia, infarto do miocéardio e outras que
potencializam o risco pré-arritmico. Deve-se ter cautela ao prescrever Spasmex® (cloreto de tréspio) a

pacientes com doengas cardiacas pré-existentes.*

Aviso: este medicamento contém LACTOSE

AlteracGes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.
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Devido aos distdrbios de acomodacéo da pupila, a capacidade de conduzir ou operar maquinas pode ser

prejudicada pelo cloreto de tréspio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As seguintes interacfes podem ocorrer:

e Aumento dos efeitos anticolinérgicos dos seguintes medicamentos: amantadina, antidepressivos
triciclicos, quinidina, anti-histaminicos e disopiramida, bem como um aumento do efeito
taquicardiaco dos B-simpaticomiméticos.

e Diminuicdo do efeito de substancias pro-cinéticas, como a metoclopramida e a cisaprida.

Como o cloreto de trospio influencia a motilidade e a secre¢do do trato gastrointestinal, ndo se pode excluir
gue ele modifique a cinética de outros medicamentos administrados concomitantemente.

Durante a ingestdo simultanea de medicamentos que contenham substancias como guar, colestiramina e
colestipol, ndo se pode descartar que a absor¢do do cloreto de trospio serd reduzida. Portanto, 0 uso

concomitante de medicamentos que contém essas substancias ndo é recomendado.

Interacdo medicamento-alimento

Em estudo farmacocinético (P133) realizado por Schulz, H.U (1997) foi observado que a area sob
a curva (ASC), apos administracdo multipla de doses diarias de 3x15 mg de cloreto de trospio, foi reduzida
em aproximadamente um ter¢o quando Spasmex® 15 mg foi administrado concomitantemente a ingestdo
de um desjejum com elevado teor de gordura, em compara¢do com as condi¢gdes em jejum. Quando o
desjejum com elevado teor de gordura foi ingerido duas horas ap6s a administracdo do farmaco as
concentragbes plasmaéticas médias estavam ligeiramente elevadas quando comparado com a ingestdo

concomitante ao alimento, mas abaixo dos niveis de pico observados em jejum.

Tabela: Area sob a curva do cloreto de tréspio, resultados do estudo P133 (condicdes steady state)

Dia | Regime de administragéo ASC (h x ng/ml)
do
estudo




4 3x15 mg junto de desjejum 18.05
com elevado teor de gordura

4 3x15 mg sob condicbes de 31.38
jejum

5 3x15 mg junto de desjejum 16.74
com elevado teor de gordura

5 3x15 mg em jejum com 24.03

ingestdo de desjejum com
elevado teor de gordura apés
duas horas

Com base nesses achados, pode-se concluir que a absor¢do do cloreto de trdspio no trato
gastrointestinal é influenciada pela ingestdo concomitante de alimentos.

Em outros dois estudos foi avaliada a biodisponibilidade do cloreto de tréspio a partir de uma
formulacdo de comprimido de liberacdo controlada contendo 45 mg (teste) em comparagdo com trés
comprimidos revestidos de liberagdo imediata com 15 mg cada (referéncia) em condicdes de jejum (Rachor,
K. e Rachor, D. 2010 - P276) e apenas em condicGes de alimentag@o normal (Rachor, K. e Rachor, D. 2010
- P279)

Com base nos dados individuais e dos perfis médios da concentracdo plasmatica/ periodo do estudo
em jejum, observou-se que, em condi¢do de jejum, as concentra¢cdes médias de cloreto de trdspio estavam
claramente reduzidas na formulacdo de liberagdo controlada quando comparadas com a formulagdo de
liberagdo imediata.

No segundo estudo, sob condigdo alimentada, os perfis de concentragdo versus tempo da formulagao
de liberacdo controlada assim como da formulacéo de liberacdo imediata confirmaram o efeito redutor da
ingestdo concomitante ao alimento. No entanto, a ASC foi extremamente baixa quando a formulagdo de
liberagdo controlada foi administrada junto do alimento.

Em estudo comparativo de steady state por Rachor, D. (2010 - P284) foi avaliada a
biodisponibilidade relativa do cloreto de trospio apos administragdo oral de um comprimido revestido de
liberagdo imediata contendo 15 mg de cloreto de trospio, trés vezes ao dia, sob condig¢des de alimentacéo
(teste) versus uma formulacdo comercial de liberacdo prolongada contendo 60 mg de cloreto de tréspio,

uma vez ao dia (referéncia). Os comprimidos revestidos de liberacdo imediata foram tomados
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imediatamente antes da refeicdo (Tratamento A), enquanto a formulagdo de liberagdo prolongada foi
avaliada sob duas condiges em relacdo ao tempo de ingestdo dos alimentos: Tratamento B, com refeicéo
uma hora ap6s a administracdo do farmaco e Tratamento C, com a refeicdo imediatamente apos a
administracdo do farmaco.

De acordo com os dados obtidos para as concentragfes plasmaticas médias sob condigdo de Cmax
elevado, os valores aferidos apds os tratamentos A e B foram obtidos em um menor tempo, quando
comparados com o tratamento C. Sob condicOes de alimentacdo, concentragdes plasmaticas médias mais
altas e mais balanceadas foram obtidas com a formulagdo de liberagdo imediata, mesmo quando uma dose
diaria inferior foi utilizada como na formulacéo de liberagéo imediata contendo 60 mg de cloreto de trospio.

A ingestdo concomitante com alimento resulta em uma reducéo dos valores de Cmax e reducéo da

biodisponibilidade (ASC) quando comparado a ingestdo com estbmago vazio.

As interacfes metabdlicas do cloreto de trospio foram examinadas in vitro utilizando enzimas do citocromo
P-450 envolvidas no metabolismo de drogas (P450 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4) e nenhuma
influéncia do cloreto de trospio pode ser determinada sobre atividades metabdlicas. Devido ao fato de que
o cloreto de trospio é pouco metabolizado e que uma hidrélise de éster representa a Unica via metabélica
relevante, nenhuma interagdo € esperada.

Adicionalmente, nem os estudos clinicos nem observagdes de farmacovigilancia revelaram dados que

indiqguem interaces clinicamente relevantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar Spasmex® em sua embalagem original, em temperatura ambiente (15 a 30° C).

Apos partir o comprimido, utilizar a metade restante em até 24 horas.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.



Caracteristicas do medicamento

- Spasmex® 15 mg: comprimido revestido quase branco, inodoro, redondo, biconvexo, com vinco de um

lado e gravagdo em relevo ‘0’ na frente, conforme ilustrado a seguir:

- Spasmex® 30 mg: comprimido revestido branco a quase branco, inodoro, redondo, biconvexo, com vinco

de um lado e sem gravacdo na frente, conforme ilustrado a seguir:

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose diaria recomendada de cloreto de trospio é de 45 mg. Apos avaliacdo médica da eficécia e da

tolerabilidade, a dose diaria pode ser reduzida para 30 mg.

- Spasmex® 15 mg

A dosagem dada é de acordo com a tabela a seguir:

Dose diaria

Dose/dia

Dose Unica correspondente

45 mg (dose diaria

1 comprimido revestido 3x/dia

15 mg de cloreto de tréspio

recomendada) Ou
2 comprimidos revestidos de manhé e 30 mg de cloreto de trospio
1 comprimido revestido a noite 15 mg de cloreto de tréspio
30 mg 1 comprimido revestido 2x/ dia 15 mg de cloreto de tréspio

- Spasmex® 30 mg

A dosagem dada é de acordo com a tabela a seguir:

Dose diaria

Dose/dia

Dose Unica correspondente

45 mg (dose diaria

Y comprimido revestido 3x/dia

15 mg de cloreto de tréspio
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recomendada) Ou
1 comprimido revestido de manhd e 30 mg de cloreto de trospio
% comprimido revestido a noite 15 mg de cloreto de tréspio
30 mg Y comprimido revestido 2x/dia 15 mg de cloreto de tréspio

Conforme mostrado na figura abaixo, os comprimidos revestidos de Spasmex® podem ser divididos em
duas partes. Para fazer isso, deve-se colocar o comprimido revestido em uma superficie dura e pressionar o
vinco com o polegar (aplique uma presséo breve e forte) para dividir o comprimido em dois pedacos de

tamanhos iguais.

U

Spasmex® deve ser administrado com uma quantidade suficiente de liquido, de preferéncia dgua, por via
oral. Os comprimidos revestidos devem, de preferéncia, ser tomados pela manha, ao meio dia e a noite, ou

pela manha e & noite, antes de uma refeicdo, com o estdmago vazio.

Individuos com insuficiéncia renal

Em casos de insuficiéncia renal grave, uma dose didria de 15 mg (correspondente a 1 comprimido de
Spasmex® 15 mg ou metade do comprimido de Spasmex® 30 mg) ndo deve ser excedida.

Em individuos com insuficiéncia renal moderada e grave (clearance de creatinina entre 10 e 50 mL/min/1,73

m?), a dose inicial deve ser reduzida de acordo com a gravidade da insuficiéncia renal.

- Spasmex® 15 mg
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A dose diaria recomendada é de 1 x 15 mg ou 2 — 3 x 7.5 mg (correspondem a 2 — 3 x %> comprimidos). Os
comprimidos revestidos de 15 mg podem ser partidos em doses iguais de 7.5 mg cada, conforme mostrado

na imagem acima.

- Spasmex® 30 mg
A dose diaria recomendada é de 1 x 15 mg (corresponde a %2 comprimido) ou 1 — 2 x 15 mg (correspondem
al- 2 xY% comprimidos) a cada dois dias. Os comprimidos revestidos de 30 mg podem ser partidos em

doses iguais contendo 15 mg cada, conforme mostrado na imagem acima.

A dosagem individual deve ser definida de acordo com a eficécia e a tolerabilidade a medicag&o.

Individuos com insuficiéncia renal grave devem tomar a medica¢do com alimentos.

Individuos com insuficiéncia hepatica

O ajuste da dose ndo é necessario em casos de comprometimento leve (Child-Pugh 5-6) a moderado (Child-
Pugh 7-9) da funcgdo hepatica.

N&o foram realizados estudos em individuos com insuficiéncia hepética grave, portanto, o tratamento com

Spasmex® nao pode ser recomendado nesses casos.

Uso em criancas
A seguranca e a eficacia de Spasmex® em criancas e adolescentes menores de 18 anos ndo foram

estabelecidas.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.
A necessidade de uma continuacao do tratamento deve ser monitorada em intervalos regulares de 3

a 6 meses.

9. REACOES ADVERSAS
As reacOes adversas observadas durante o tratamento com o cloreto de trdspio sdo causadas principalmente

pelo seu efeito anticolinérgico tipico, tais como boca seca, dispepsia ou constipacao.
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Em um estudo clinico controlado realizado com a dose de 30 mg de cloreto de trospio, as seguintes reacoes

adversas possivel ou provavelmente relacionadas ao medicamento foram observadas com uma frequéncia

> 1%: boca seca (4,1%), dor de estdbmago (2,4%), constipacao (2,1%), nauseas (1,2%), tonturas (1,2%) e

cefaleia (1,1%).

Apo6s o langamento no mercado de medicamentos contendo cloreto

seguintes reacGes adversas, conforme a frequéncia indicada:

de trospio, foram observadas as

Classificagdo do | Muito Comum Incomum Rara Desconhecida
sistema de | comum (=1/100 a|(1/1,000 a | (>1/10,000 a | (n&o pode ser
orgéos (=1/10) <1/10) <1/100) <1/1,000)) estimada com
0S dados
disponiveis)
Distarbios  do Anafilaxia Sindrome de
sistema imune Stevens-
Johnson,
necrélise
epidermal
toxica
Distarbios  do Confuséo,
sistema nervoso alucinacdo,
agitacao

Disturbios dos
olhos

Distrbios de
acomodacao
ocular
(especialmente
em pacientes
com
hipermetropia

com corregéo
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visual

insuficiente)

Disturbios Taquicardia Taquiarritmia
cardiacos
Disturbios Dispneia
respiratorios,
toracicos e do
mediastino
DistUrbios Boca seca Dispepsia, Diarreia,
gastrointestinais constipacao, flatuléncia

dor de

estbmago,

nausea
Disturbios da Rash cutaneo | Angioedema
pele e do tecido
subcutaneo
Disturbios Distdrbios de | Retengdo
renais e do trato micgao urinaria

urinario (formagdo de
urina residual,
por exemplo)
DistUrbios Fraqueza, dor

generalizados e
do local de

administragéo

no peito

Investigagdes

Aumento leve
a moderado
nas

transaminases
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Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

A maior dose Unica de cloreto de tréspio administrada a seres humanos por via oral foi de 360 mg, e 0s
sintomas observados foram boca seca, taquicardia e distirbios da mic¢do. Até o momento, ndo foram
observados casos graves de superdosagem de ou intoxica¢do com cloreto de trospio.

Os sinais esperados de uma superdosagem sao sintomas anticolinérgicos exacerbados, tais como distlrbios
visuais, taquicardia, boca seca e vermelhidao na pele.

No caso de superdosagem, as seguintes medidas sdo recomendadas:

- Lavagem géstrica e uso de compostos que diminuem a absor¢do do medicamento (por exemplo, utilizando-
se carvao ativado)

- Aplicagdo local de pilocarpina em individuos com glaucoma

- Cateterismo vesical para a retengdo urinaria

- Administracdo de um parassimpaticomimético em casos graves (por exemplo, neostigmina).

- Administracdo de betabloqueadores em casos de resposta insuficiente as medidas descritas acima, quando
do aparecimento de taquicardia e/ou instabilidade hemodindmica (iniciando com 1 mg de propranolol i.v.,

sob monitorizacdo do eletrocardiograma e da pressao arterial).

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

DIZERES LEGAIS

Reg. MS 1.0118.0631

Farmacéutico Responsavel: Rodrigo de Morais Vaz
CRF-SP n° 39282
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA*

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo/ Notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

. o Data da - ~
Data do Numero do Data do Numero do Versdes Apresentacdes
) ) Assunto ) ) Assunto aprovacio Itens de bula? )
expediente expediente expediente expediente (VP/VPS)? relacionadas*
Notificaco de 15 mg x 15 comprimidos
Alteragdo de Texto _ 15 mg x 30 comprimidos
APRESENTAGOES 20 15 irmid
13/11/2020 - de bula - - - - - VPS mg x 15 comprimicos
publicagéo no 30 mg x 30 comprimidos
Bulario RDC 60/12 30 mg x 60 comprimidos
Incluséo Inicial de ) 15 mg x 15 comprimidos
Registro o
Texto de Bula - ) 15 mg x 30 comprimidos
) Eletronico de TODOS OS ITENS DA o
16/10/2020 3586289/20-1 publicagdo no 04/07/2018 0530579/18-0 20/07/2020 VPIVPS 30 mg x 15 comprimidos

Bulario RDC n°
60/2012

Medicamento

Novo

BULA

30 mg x 30 comprimidos

30 mg x 60 comprimidos

! Informar os dados relacionados a cada alteracdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagdo, a uma peticdo de alteracdo de
texto de bula ou a uma peticdo de pos-registro ou renovagdo. No caso de uma notificacdo, os Dados da Submisséo Eletrénica correspondem aos Dados da peticdo/notificagao
que altera bula, pois apenas o procedimento eletrénico passou a ser requerido apos a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa néo terd o nimero de expediente antes do
peticionamento, deve-se deixar em branco estas informac¢des no Historico de Alteragcédo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulério e deverédo

ser incluidos na tabela da préxima alteragéo de bula.

2 Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Salde).

3 Informar se a alteracg&o esta relacionada as versées de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Satde (VPS).
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