ESPASLIT DUO

Geolab Industria Farmacéutica S/A
Comprimido Revestido
10mg + 500mg
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MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

Espaslit Duo

butilbrometo de escopolamina + paracetamol

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:
Comprimido revestido de 10mg + 500mg: Embalagens contendo 20 ou 120* comprimidos.

*Embalagem multipla.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:

butilbrometo de ESCOPOIAIMIING .......c.eoruiiiiiiiiiitiet ettt ettt ettt e e st e bttt e st e st esb s e s bt enteebeentesbeenees 10mg*
PATACETAITIO . ...ttt ettt ettt et b et e bt e a e e bt ea e e bt emt e e st emb e ebee bt ea e e saesmeesheeme e bt e s e bt e beebeeneeeneenteeas 500mg

*equivalente a 6,89mg de escopolamina.

Excipientes: amido, amido pré-gelatinizado, amidoglicolato de sodio, povidona, acido estearico, etilparabeno,
propilparabeno, celulose microcristalina, dioxido de silicio, estearato de magnésio, crospovidona, hipromelose,

macrogol, dioxido de titanio e alcool etilico.

1. INDICACOES
Espaslit Duo ¢ indicado para tratamento sintomatico de estados espastico-dolorosos e colicas do trato gastrintestinal,

das vias biliares, urinarias e do aparelho genital feminino; dismenorreia, atuando como analgésico e antiespasmodico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo da eficacia de butilbrometo de escopolamina associada a paracetamol para o alivio da dor e desconforto
abdominal da Sindrome do intestino irritavel, a avaliagdo da melhora dos sintomas pelo médico ocorreu em 81% dos
pacientes (num total de 137 pacientes) em comparacao com 64% dos pacientes do grupo placebo (em um total de 142
pacientes que foram avaliados neste grupo do estudo).

Esta diferenca foi estatisticamente significante (p < 0,0001).

Schiéfer E, Ewe K Behandlung der Colon irritable Fortschr Méd 1990; 108: 488-492.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Espaslit Duo ¢ uma associagdo de dois principios ativos. O butilbrometo de escopolamina de Espaslit Duo exerce agdo
espasmolitica nos musculos lisos dos tratos gastrintestinal, biliar e geniturinario. Como um composto de amoénio
quaternario, o butilbrometo de escopolamina ndo penetra no sistema nervoso central. Portanto, ndo ocorrem efeitos

colaterais anticolinérgicos no sistema nervoso central. A agdo anticolinérgica periférica resulta de uma agéo de bloqueio



ganglionar na parede visceral assim como de atividade antimuscarinica. O paracetamol de Espaslit Duo tem agdes
antipiréticas e analgésicas, além de um efeito anti-inflamatdrio muito fraco. Seu mecanismo de acdo ndo ¢ totalmente
compreendido. Ele inibe intensamente a sintese central de prostaglandinas, mas inibe apenas fracamente a sintese
periférica de prostaglandinas. O paracetamol também inibe o efeito de pirogénios enddgenos no centro de regulagdo de
temperatura no hipotalamo. O efeito de Espaslit Duo inicia dentro de 30 a 60 minutos apos a ingestdo do comprimido,
e dura por cerca de 4 horas.

Farmacocinética

butilbrometo de escopolamina

Absorcao:

Como um composto de amonio quaternario, o butilbrometo de escopolamina ¢ altamente polar e, por isso, ¢ absorvido
parcialmente apds a administracdo oral (8%). Apos a administrag@o oral de doses tinicas no intervalo de 20 a 400mg de
butilbrometo de escopolamina, foram encontrados picos médios de concentragdo plasmatica entre 0,11ng/mL e
2,04ng/mL em aproximadamente 2 horas. Neste mesmo intervalo de dose, os valores médios de AUCy., observados
variaram de 0,37 a 10,7ng.h/mL. O valor mediano de biodisponibilidade absoluta para as formas farmacéuticas drageas
e solug@o oral, contendo cada uma 100mg de butilbrometo de escopolamina ¢ menor do que 1%.

Distribuicao:

Apbs administracao intravenosa a substincia ¢ depurada rapidamente do plasma durante os primeiros 10 minutos, com
uma meia-vida de 2-3 minutos. O volume de distribuigdo (Vss) ¢ de 128 litros. Apds administragdo oral e intravenosa o
butilbrometo de escopolamina se concentra nos tecidos do trato gastrintestinal, figado e rins. Apesar de niveis
sanguineos brevemente mensuraveis e extremamente baixos, o butilbrometo de escopolamina continua disponivel no
local de agdo em razdo de sua alta afinidade tissular. A autorradiografia confirma que o butilbrometo de escopolamina
ndo cruza a barreira hematoencefalica. O butilbrometo de escopolamina tem baixa ligagdo as proteinas plasmaticas.
Metabolismo e eliminag¢ao:

A depuragdo total média apés administracdo intravenosa ¢ de cerca de 1,2 L/min, aproximadamente metade por via
renal. A meia-vida terminal de eliminacdo ¢ de cerca de 5 horas.

Ap6s a administragdo oral de doses unicas entre 100 e 400mg, a meia-vida terminal de eliminagdo variou entre 6,2 a
10,6 horas. A principal rota metabdlica ¢ a hidrélise da ligacao éster. O butilbrometo de escopolamina administrado por
via oral ¢ excretado nas fezes e na urina. Estudos no homem demonstraram que 2 a 5% de doses radioativas sdo
eliminadas pela via renal ap6s administragdo oral. Aproximadamente 90% da radioatividade recuperada pode ser
encontrada nas fezes apds a administracao oral. A excre¢do urinaria de butilbrometo de escopolamina é menor do que
0,1% da dose. As depuragoes médias aparentes apos doses orais de 100 a 400mg variaram de 881 a 1420L/min,
enquanto que os volumes de distribui¢do correspondentes para o mesmo intervalo de dose variou de 6,13 a 11,3 x 10°L,
provavelmente devido a baixa disponibilidade sist€émica. Os metabdlitos excretados pela via renal ligam-se fracamente
aos receptores muscarinicos e, por essa razdo, acredita-se que nao contribuem para o efeito do butilbrometo de
escopolamina.

Paracetamol

Absorcio e distribuicio:

Apos administragdo oral, o paracetamol € rapido e quase completamente absorvido do intestino delgado, com pico de
concentragdes plasmaticas ocorrendo cerca de 0,5 a 2 horas apoés a ingestdo. O farmaco € rapido e igualmente
distribuido para os tecidos, e cruza a barreira hematoencefalica. A biodisponibilidade absoluta ap6s administra¢ao oral
varia entre 65% e 89%, indicando um efeito de primeira passagem de cerca de 20% a 40%. O jejum acelera a absorg¢ao,

mas nao influencia a biodisponibilidade.



A ligagdo a proteinas plasmaticas ¢ baixa (cerca de % a 20%) nas doses terapéuticas.

Metabolismo:

O paracetamol ¢ extensamente metabolizado no figado, principalmente a conjugados inativos de &cido glicurénico
(cerca de 60%) e sulftrico (cerca de 35%). Em doses supraterapéuticas, a ultima via se torna rapidamente saturada.
Uma pequena quantidade ¢ metabolizada pelas isoenzimas do citocromo P450 (principalmente CYP2EL) levando a
formagdo de um metabdlito toxico, o N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI) que ¢ normalmente rapidamente
desintoxicado por glutationa e excretado como uma mercatopurina e conjugado de cisteina. Apos superdose macica,
entretanto, os niveis de NAPQI ficam aumentados.

Eliminacio:

Os conjugados glicurdnicos e sulfatos sdo excretados completamente pela urina dentro de 24 horas.

Menos de 5% da dose ¢ excretada como o composto original inalterado. A depuragao total ¢ de cerca de 350mL/min.

A meia-vida plasmatica ¢ de 1,5-3 horas em doses terapéuticas. A meia-vida plasmatica do paracetamol ¢ prolongada
em hepatopatia cronica e em pacientes com fungdo renal gravemente comprometida.

Biodisponibilidade da associacéo:

Um estudo realizado em voluntarios sadios sobre a biodisponibilidade do butilbrometo de escopolamina e paracetamol
em 3 diferentes formula¢des, uma delas em comprimidos, mostrou que a biodisponibilidade de ambos os compostos foi
comparavel aos resultados obtidos em estudos prévios com cada um dos compostos isoladamente e que ndo foi

observado qualquer efeito relevante da associagdo dos compostos na biodisponibilidade de ambos os fArmacos.

4. CONTRAINDICACOES

*Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao butilbrometo de escopolamina, paracetamol ou aos outros componentes
da férmula.

*Pacientes com miastenia gravis.

*Estenose mecanica no trato gastrintestinal

«fleo paralitico ou obstrutivo

*Megacolon

Insuficiéncia hepatocelular grave (Child-Pugh C).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nio use outro produto que contenha paracetamol.

Para evitar a superdosagem, assegure-se de que ndo esteja usando nenhum outro que contenha paracetamol, um dos
componentes ativos de Espaslit Duo.

No caso de dor abdominal grave inexplicavel que persista ou piore, ou que ocorra junto com sintomas como febre,
nauseas, vOmitos, alteragdes da motilidade intestinal, aumento da sensibilidade abdominal, diminui¢cdo da pressdo
arterial, desmaio ou presenca de sangue nas fezes, o paciente deve procurar o médico imediatamente.

Espaslit Duo deve ser usado com cuidado nos casos de deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase; disfungdo renal;
disfungdo hepatica, por exemplo, por abuso de alcool e hepatite; na sindrome de Gilbert e, insuficiéncia hepatocelular
(Child-Pugh A/B). Nesses casos, Espaslit Duo somente devera ser administrado sob supervisao médica e, se necessario,
em dose reduzida ou em intervalos prolongados entre as administragdes individuais.

O hemograma e as fungdes renal e hepatica devem ser monitoradas apds uso prolongado.

O uso extensivo de analgésicos, especialmente em doses elevadas, pode induzir cefaleias que ndo devem ser tratadas

com doses maiores da medicacao.



Reacdes agudas e graves de hipersensibilidade (por exemplo, choque anafilatico) sdo observadas muito raramente. O
tratamento deve ser interrompido ao primeiro sinal de reagdo de hipersensibilidade apds a administracdo de Espaslit
Duo.

Pode haver lesdo hepatica se a dose recomendada for excedida.

A interrupgdo abrupta de analgésicos apds uso prolongado em altas doses pode induzir sintomas de abstinéncia (por
exemplo, cefaleia, cansago, nervosismo) que tipicamente se resolvem dentro de alguns dias. O retorno da utilizagdo de
analgésicos deve depender de orientagdo médica, e de desaparecimento dos sintomas de abstinéncia.

Espaslit Duo ndo deve ser utilizado por mais do que 3 dias, a ndo ser por orientagdo médica. O médico deve ser
consultado se a dor persistir ou piorar, se surgirem novos sintomas, ou se aparecerem rubor ou edema, pois estes podem
ser sinais de uma condigdo grave.

Por causa do potencial risco de complicagdes anticolinérgicas, deve haver cautela em pacientes propensos a glaucoma
de angulo fechado, suscetiveis a obstrucao renal ou intestinal, ou propensos a taquiarritmia.

Os comprimidos revestidos ndo sdo apropriados para criangas menores de 10 anos de idade.

Estudos sobre o efeito na habilidade de dirigir e operar maquinas nao foram realizados.

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

Nao ha dados adequados sobre o uso de Espaslit Duo durante a gravidez.

Ampla experiéncia clinica com as substancias isoladas ndo tem demonstrado evidéncias suficientes de risco durante a
gravidez.

Estudos pré-clinicos realizados em coelhos € em ratos ndo mostraram efeitos embriotoxicos ou teratogénicos apos o uso
de butilbrometo de escopolamina.

Dados prospectivos de superdose de paracetamol durante a gravidez ndo mostraram aumento dos riscos de
malformagoes. Estudos de reprodugdo para investigar o uso oral ndo mostraram sinais sugestivos de malformacdes ou
toxicidade para o feto. Sob condi¢des normais de uso, o paracetamol pode ser utilizado durante a gravidez apods revisdo
cuidadosa da razdo risco-beneficio.

Durante a gravidez, o paracetamol ndo deve ser tomado por periodos prolongados, em altas doses, ou em combinagao
com outros medicamentos, e sua seguranga nao foi confirmada nestes casos. Portanto Espaslit Duo no ¢ recomendado
durante a gravidez.

Espaslit Duo esta classificado na categoria de risco C na gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

Ainda ndo foi estabelecida a seguranca do uso do butilbrometo de escopolamina durante o periodo de lactag@o.
Entretanto, ndo foram relatados efeitos adversos para o recém-nascido. O paracetamol € liberado no leite materno, mas
nao parece afetar o lactente quando se usam doses terap€uticas.

Até o momento ndo foi conduzido nenhum estudo sobre efeito na fertilidade humana.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Doses normalmente inofensivas de paracetamol podem causar lesdes hepaticas se administradas concomitantemente
com indutores enzimaticos, tais como alguns hipndticos e antiepilépticos (por exemplo, glutetimida, fenobarbital,
fenitoina e carbamazepina), bem como a rifampicina. O mesmo se aplica ao abuso de substincias potencialmente
hepatotoxicas e de alcool.

A combinag@o com cloranfenicol pode prolongar a meia-vida do mesmo, podendo ocasionar um aumento de toxicidade.

A relevancia clinica das interacdes entre paracetamol e varfarina, assim como com derivados cumarinicos, ainda nao



pdde ser avaliada. Portanto, o uso prolongado de paracetamol em pacientes sob tratamento com anticoagulantes orais
somente ¢ aconselhavel sob supervisao médica.

O uso concomitante de paracetamol e zidovudina (AZT ou retrovir) aumenta a tendéncia de reducdo de leucocitos
(neutropenia). Portanto, Espaslit Duo somente deve ser administrado com zidovudina sob orientacdo médica.

A ingestdo de probenecida inibe a ligagdo do paracetamol ao acido glicurdnico, assim reduzindo a depuragdo de
paracetamol aproximadamente por um fator 2. A dose de paracetamol deve, portanto, ser reduzida durante a
administragdo concomitante de probenecida.

A colestiramina reduz a absor¢@o de paracetamol.

A ingestdo de paracetamol pode ter um impacto nas determinacdes laboratoriais de acido urico com 4&cido
fosfotungstico e de glicose por glicose oxidase-peroxidase.

Os efeitos anticolinérgicos de medicamentos como antidepressivos triciclicos (amitriptilina, imipramina, nortriptilina) e
tetraciclicos (mirtazapina, mianserina), anti-histaminicos (prometazina, dexclorfeniramina, hidroxizina), antipsicoticos
(clorpromazina, flufenazina, haloperidol), quinidina, amantadina e disopiramida e outros anticolinérgicos (como o
tiotropio, ipratropio, compostos semelhantes a atropina) podem ser intensificados por Espaslit Duo.

O tratamento concomitante com antagonistas dopaminérgicos como metoclopramida pode resultar em diminui¢ao dos
efeitos de ambas as medicagdes no trato gastrintestinal.

Os efeitos taquicardicos de agentes beta-adrenérgicos podem ser acentuados pelo uso de Espaslit Duo.

Quando o esvaziamento gastrico esta mais lento, como quando se usa propantelina, a taxa de absor¢do de paracetamol
pode estar reduzida e consequentemente seu inicio de acdo ser retardado. A aceleragdo do esvaziamento gastrico, por

exemplo, pelo uso de metoclopramida, leva a um aumento da taxa de absor¢do de paracetamol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Espaslit Duo deve ser mantido em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz e umidade.

Prazo de Validade: 24 meses a partir da sua data de fabricagdo.

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

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Espaslit Duo apresenta-se na forma de comprimido revestido oblongo semiabaulado com vinco e coloragdo branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos: 1 a 2 comprimidos, trés vezes ao dia.

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros com quantidade suficiente de dgua.

Nao ultrapassar a dose diaria de 6 comprimidos. Espaslit Duo ndo deve ser utilizado por mais do que 3 dias, a ndo ser
por orientagdo médica.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
— Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): sudorese anormal, prurido, reacao cutanea, ndusea, boca seca.

— Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): eritema, diminui¢do da pressao arterial incluindo choque, taquicardia.



— Reagdes muito raras (< 1/10.000): reagdes graves na pele (tais como Sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica toxica e pustulose exantematica generalizada aguda) relacionadas ao paracetamol.

— Reagodes com frequéncia desconhecida: pancitopenia, agranulocitose, trombocitopenia, leucopenia, choque e reagao
anafilatica, erupcdo cutdnea medicamentosa, dispneia, hipersensibilidade, edema angioneurético, urticéria, rash,
exantema, broncoespasmo (especialmente em pacientes com historico de asma bronquica e alergia), aumento de
transaminases, retengao urinaria.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilincia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitiria Estadual ou

Municipal.

10. SUPERDOSE

Em razdo da superdose de paracetamol, pessoas idosas, criangas pequenas, pacientes com problemas hepaticos, com
consumo cronico de alcool ou desnutri¢do cronica, assim como pacientes com coadministragdo de medicagdes indutoras
enzimaticas, possuem um maior risco de intoxicagdo, inclusive com 6bito.

Sintomas

butilbrometo de escopolamina

No caso de uma superdose foram observados sintomas relativos a efeitos anticolinérgicos.

paracetamol

Os sintomas normalmente ocorrem durante as primeiras 24 horas e incluem palidez, nduseas, vomitos, anorexia, e dor
abdominal. Os pacientes podem entdo ter uma melhora subjetiva temporaria, mas a dor leve possivelmente indicativa de
dano hepatico pode persistir.

Uma unica dose de paracetamol de aproximadamente 6g ou mais em adultos ou 140mg/kg em criangas pode causar
necrose hepatocelular. Isto pode levar a uma necrose completa e irreversivel e subsequentemente a insuficiéncia
hepatocelular, acidose metabodlica e encefalopatia, que por sua vez pode progredir para coma e 6bito. Foram observadas
elevacdes concomitantes das transaminases hepaticas (AST, ALT), da desidrogenase lactica e da bilirrubina, e aumento
do tempo de protrombina, com ocorréncia 12-48 horas apos a ingestdo. Os sintomas clinicos de dano hepatico aparecem
normalmente apos 2 dias, e atingem seu maximo apos 4-6 dias.

Insuficiéncia renal aguda com necrose tubular aguda pode se desenvolver mesmo na auséncia de lesdo hepatica grave.
Outros sintomas ndo hepaticos como anormalidades miocardicas e pancreatite também foram descritas em pacientes
com superdose de paracetamol.

Tratamento

butilbrometo de escopolamina

Caso necessario, devem ser administrados medicamentos parassimpaticomimeéticos. Deve ser solicitada orientagdo
oftalmologica urgente em caso de glaucoma. As complicagdes cardiovasculares devem ser tratadas segundo principios
terapéuticos usuais. Em caso de paralisia respiratoria, devem ser considerados intubac¢do e respiracdo artificial. Pode ser
necessaria cateterizagdo na retencdo urinaria. Além disto, devem ser utilizadas medidas apropriadas de suporte
conforme necessario.

paracetamol

Quando ocorre suspeita de intoxicag@o por paracetamol ¢ indicada a administra¢do intravenosa de doadores do grupo
SH como N-acetilcisteina nas primeiras 10 horas apos a ingestao.

Embora a N-acetilcisteina seja mais eficaz se iniciada neste periodo, também pode oferecer algum grau de protecdo se

administrada apo6s 48 horas da ingestdo; neste caso, pode ser usada por mais tempo. A concentragdo plasmatica de



paracetamol pode ser diminuida por didlise. Recomenda-se a determinagdo da concentracdo plasmatica de paracetamol.
Outras medidas dependerdo da gravidade, natureza e evolugdo dos sintomas clinicos da intoxicacdo por paracetamol e
devem seguir os protocolos de terapia intensiva.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
Siga corretamente o modo de usar, nio desaparecendo os sintomas procure orientacio médica.
VENDA SEM PRESCRICAO MEDICA.

Registro M.S. n° 1.5423.0183
Farm. Resp.: Ronan Juliano Pires Faleiro - CRF-GO n° 3772
Geolab Industria Farmacéutica S/A
CNPJ: 03.485.572/0001-04
VP. 1B QD.08-B MODULOS 01 A 08 - DAIA - ANAPOLIS — GO

geolab.com.br

Industria Brasileira

SAC: 0800 701 6080

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 21/09/2017.
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Anexo B
Historico de Alteragio para a Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/Notificacido que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Numero Assunto Data do Numero Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente Aprovacio (VP/VPS) relacionadas
500MG + 10MG
COM REV CT
e 10457 BL AL PLAS
. SIMILAR — TRANS X 10
Inclusdo Inicial Incluséo Inicial de
10/07/2013 | 0557660/13-1 gel"gei(tfc{)]si(e: 10/07/2013 | 0557660/13-1 Texto de Bula — 10/07/2013 Versdo Inicial VPS 500MG + 10MG
b 50/12 RDC 60/12 COM REV CT
BL AL PLAS
TRANS X 120
(EMB MULT)
500MG + 10MG
COM REV CT
10450 — 10450 — 5 Adverténcia BL AL PLAS
SIMILAR — SIMILAR — : pre:auizf)ces ¢ TRANS X 10
Notificagdo de Notificagdo de
26/01/15 0070905/15-1 Alteragio de 26/01/15 0070905/15-1 Alteracao de 26/01/15 0. Reacs VPS 500MG + 10MG
Texto de Bula — Texto de Bula — 2; d erg::es COMREV CT
RDC 60/12 RDC 60/12 versas BL AL PLAS
TRANS X 120

(EMB MULT)




10450 — 10450 — 3. Caracteristicas
SIMILAR — SIMILAR — S00MG + 10MG
Notificagdo de Notificagao de farmacologicas COM REV CT
20/12/2017 | 2303903/17-5 z 20/12/2017 | 2303903/17-5 4 20/12/2017 VPS BL AL PLAS
Alteragdo de Alteragio de 4. TRANS X 10
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12 Contraindicagoes
10450 — 10450 —
SIMILAR — SIMILAR — 500MG + 10MG
Notificacdo de Notificacdo de Dizeres Legais COM REV CT
28/06/2018 Alteracio de Alterago de & VS BL AL PLAS
Texto de Bula — Texto de Bula — TRANS X 10

RDC 60/12

RDC 60/12

V.03 06/2018




