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®
BUSCAPINA COMPOSITUM NF
Comprimidos recubiertos

Antiespasmddico, analgésico

CCDS v2_LRC 25 de julio de 2019

Composicidn:

Un comprimido recubierto contiene*:
N-butilbromuro de hioscina 10 mg

Acetaminofén (paracetamol) 325 mg

*Excipientes del comprimido recubierto: didxido de silicio coloidal, croscarmelosa sddica, celulosa
microcristalina, estearato de magnesio, alcohol isopropl'licol, silicona antiespumante, hipromelosa,
polietilenglicol 6000, talco, didxido de titanio, Eudragit NE 30D, agua purificadal.

1

se evapora durante el proceso.
Indicaciones:
Analgésico, antiespasmadico.

Administracién y posologia:

Se recomienda la siguiente dosificacion:

Comprimidos recubiertos:
Adultos y ninos mayores de 12 afios: 1 comprimido recubierto cada 6 horas.Los comprimidosnose
deben masticarsinodebentragarse integros con unacantidad suficiente de agua.

La dosis total diaria no debe exceder los 6 comprimidos.

® , .
Buscapina Compositum NF no debe tomarse durante periodos prolongados de tiempo o en altas
dosis sin receta del médico u odontdlogo.

Contraindicaciones y Advertencias:

° Hipersensibilidad conocida a loscomponentes

° Megacolon

o Miastenia gravis

° Estenosis mecdnica en el tractogastrointestinal.
° fleo paralitico u obstructivo.

° Insuficiencia hepatocelular grave (Child - Pugh C)
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° Taquicardia y taquiarritmia
° Glaucoma de angulo cerrado no tratado
° Retencion urinaria debido a una patologia uretro-prostatica u obstruccion en la salida de la

vejiga, por ejemplo, hipertrofia prostatica.
En caso de condiciones hereditarias raras que pueden ser incompatibles con un excipiente del
producto (consulte la seccidn "Advertencias y precauciones especiales") el uso del producto estd

contraindicado.

Precauciones y advertencias especiales:

En caso de dolor abdominal intenso, no explicado que persiste o empeora, o si ocurre junto con
sintomas como fiebre, nduseas, vomitos, cambios en las deposiciones, dolor abdominal, disminucion
de la presion arterial, desmayos o sangre en las heces, debera buscarse inmediatamente ayuda
médica.

Para evitar una sobredosis, asegurese de que cualquier otro medicamento tomado al mismo tiempo
no contenga paracetamol, uno de los componentes activos de Buscapina® Compositum NF.
Se puede producir dano hepatico si se excede la dosis recomendada de paracetamol.
Administrese con precaucidn a pacientes con:
e Deficiencias de glucosa 6 fosfatodeshidrogenasa
e Consumo crénico de alcohol, incluido el cese reciente de la ingesta de alcohol
e Disfuncién hepatica (p.ej. por alcoholismo o hepatitis).
e Funcion renal disminuida.
e Sindrome de Gilbert.
e Insuficiencia hepatocelular grave (Child - Pugh A/B).

e Bajas reservas de Glutation

En tales casos, Buscapina Compositum NF sélo debe utilizarse bajo supervisién médica vy, si es
necesario, reducir la dosis o los intervalos entre las administraciones.

El hemograma y las funciones renal y hepatica deberan controlarse después de un uso prolongado.

El uso amplio de analgésicos, especialmente en dosis altas, puede provocar dolores de cabeza que
no deben ser tratados con dosis mas altas del medicamento.

Reacciones graves de hipersensibilidad aguda (por ejemplo, shock anafilactico) son muy
infrecuentes. Debe interrumpirse el tratamiento ante los primeros signos de una reaccidon de

hipersensibilidad tras la administracion de Buscapina® Compositum NF.

La interrupcidn brusca de analgésicos después de un uso prolongado en dosis altas puede provocar
sintomas de abstinencia (por ejemplo, dolor de cabeza, cansancio, nerviosismo), que normalmente
se resuelven en pocos dias. La reingesta de analgésicos para disminuir los sintomas de abstinencia
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debe depender de asesoramiento médico. Buscapina® Compositum NF no debe ser tomado por mas
de 3 dias a menos que lo indiqgue un médico. Si el dolor persiste o empeora, si aparecen nuevos
sintomas, o si el enrojecimiento o la hinchazén contindan un médico debe ser consultado ya que
estos pueden ser sintomas de una enfermedadgrave.

Debido al riesgo potencial de complicaciones anticolinérgicas también debe utilizarse con precaucion
en pacientes propensos a glaucoma de angulo estrecho, asi como en pacientes susceptibles a
obstrucciones intestinales o urinarias y en los pacientes proclives a presentar una taquiarritmia. En
caso de sobredosis con el medicamento, existe un riesgo de dafo hepatico y renal grave debido al
paracetamol.

Buscapina® Compositum NF comprimidos recubiertos contienen 4,32 mg de sodio cada uno, lo que
equivale a un total de 25,92 mg de sodio por cadadosis diaria maxima recomendada. Esto debe ser
tomado en consideracidn en el caso de pacientes que tengan una dieta con contenido de sodio
controlado.

Reacciones adversas cutaneas graves (SCAR): Con el uso de Buscapina® Compositum NF, se han
notificado reacciones cutdneas potencialmente mortales, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y
necrélisis epidérmica téxica (NET). Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas y
controlarlos de cerca para detectar reacciones cutaneas. Si se presentan sintomas o signos de SSJ y
NET (p. Ej., Erupcidn cutdnea progresiva a menudo con ampollas o lesiones de la mucosa), los

®
pacientes deben suspender inmediatamente el tratamiento con Buscapina Compositum NF y buscar
asistencia médica.

Se recomienda precaucién en pacientes con sensibilidad subyacente a la aspirina y / o a los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Puede producirse hepatotoxicidad con paracetamol incluso a dosis terapéuticas, después de una
corta duracion del tratamiento y en pacientes sin disfuncidén hepatica preexistente.

Interacciones:

Es posible que dosis de acetaminofén, que en otras circunstancias serian inocuas, provoquen lesiones
hepaticas, cuando se administran conjuntamente con medicamentos que llevan a induccion
enzimatica en el higado, como determinados hipndticos y antiepilépticos (glutetimida, fenobarbital,
fenitoina, carbamazepina, entre otros) asi como la rifampicina. Lo mismo es valido para sustancias
potencialmente hepatotdxicas y el abuso de alcohol.

En combinacion con cloramfenicol puede  prolongar la vida media de
cloramfenicol, con un riesgo de mayor toxicidad.

Todavia no es posible determinar la relevancia clinica de las interacciones entre acetaminofén vy
warfarina, asi como con los derivados de la cumarina. Por ello, la administracién de acetaminofén a
largo plazo a pacientes tratados con anticoagulantes sélo debe llevarse a cabo bajo control médico.

La combinacién con cloranfenicol puede prolongar la vida media del cloranfenicol con el riesgo de
una mayor toxicidad.

La administracidn conjunta de flucloxacilina con paracetamol puede provocar acidosis metabdlica,
particularmente en pacientes que presentan factores de riesgo de agotamiento del glutatidon, como
sepsis, desnutricién o alcoholismo crénico.

El uso concomitante de acetaminofén y zidovudina (AZT o retrovir) aumenta la tendencia a la
reduccidon de leucocitos (neutropenia). Por ellos, la Buscapina Compositum NF sélo debe ser tomada
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en combinacidn con zidovudina bajo recomendacién médica.

La ingesta de probenecid inhibe la unién del paracetamol con el 4cido glucurdnico, lo que reduce el
aclaramiento de paracetamol aproximadamente por un factor de 2. La dosis de paracetamol debe
reducirse durante la administracién concomitante con probenecid.

La colestiramina reduce la absorcidn de paracetamol.

La ingesta de paracetamol puede afectar la determinacion de laboratorio de 4cido Urico por el acido
fosfotungsticoy de glucosa enlasangre porla glucosa oxidasa- peroxidasa.

El efecto de los farmacos anticolinérgicos, tales como los antidepresivos triciclicos, los
antihistaminicos, quinidina, amantadina y la disopiramida y los anticolinérgicos (por ejemplo, el

tiotropio, ipratropio) puede ser intensificado por Buscapina® Compositum NF.

El tratamiento concomitante con antagonistas de la dopamina como la metoclopramida puede
resultar en una disminucién de los efectos de ambos fdrmacos en el tracto gastrointestinal.

®
Los efectos taquicardizantes de los beta-adrenérgicos pueden aumentarse por Buscapina
Compositum NF.

Cuando el vaciado gastrico se ralentiza, como por ejemplo, con propantelina, la tasa de absorcion
de paracetamol puede ser reducida con los resultados que se retrase el inicio de la accién. La
aceleraciéon del vaciamiento gdstrico, por ejemplo, después de la administracién de metoclopramida
o domperidona, conduce a un aumento en la tasa de absorcion de paracetamol.

Fertilidad, Embarazo y lactancia:

Embarazo:

. ) ,
No existen datos adecuados sobre el uso de Buscapina compositum NF durante el embarazo.
La larga experiencia con las sustancias de forma individual no ha mostrado ninguna evidencia de
efectos adversos durante el embarazo humano.

Después del uso de butiloromuro de hioscina, los estudios preclinicos en ratas y conejos no
mostraron efectos embriotdxicos o teratogénicos.

Durante el embarazo los datos posibles acerca de la sobredosis de paracetamol no mostraron un
aumento en el riesgo de malformaciones. Los estudios de reproduccién para investigar el uso oral
no mostraron signos que sugieran toxicidad para el feto. En condiciones normales de uso, el
paracetamol puede utilizarse durante el embarazo tras un cuidadoso examen de la relacion riesgo-
beneficio.

Durante el embarazo, el paracetamol no debe tomarse durante periodos prolongados, en dosis
altas, o en combinacidn con otros medicamentos hasta que la seguridad no haya sido confirmada
en estos casos.

Por lo tanto, Buscapina® Compositum NF no se recomienda durante el embarazo.

Lactancia:

La seguridad de butilbromuro hioscina durante la lactancia no se ha establecido aun. Sin embargo
no han sido reportados efectos adversos sobre el recién nacido.

El paracetamol pasa a la leche materna, pero no resulta probable que afecte al nifio cuando se utiliza
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Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Buscapina® Compositum NF durante la
lactancia.

Fertilidad:
No se han llevado a cabo estudios sobre los efectos en la fertilidad humana.

Efectos sobre la habilidad para conducir y operar mdquinas:

La administracion de Hioscina Butilbromuro puede producir efectos adversos tales como confusion,
visidn borrosa por pardlisis de la acomodacidn, somnolencia, etc., que pueden afectar la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen
maquinas si presentan estos sintomas.

Reacciones Adversas:

Debido al contenido de butilbromuro de hioscina en Buscapina compositum, muchos de los efectos
indeseables conocidos se deben a las propiedades anticolinérgicas del N-Butiloromuro de Hioscina.
Estos efectos anticolinérgicos son generalmente leves y autolimitados.

Las frecuencias de los efectos secundarios se basan en las siguientes categorias:

Muy frecuentes: >1/10; Comun: >1/100 a <1/10; Poco frecuentes: >1/1,000 a <1/100; Raras:
>1/10,000 a <1/1,000; Muy raros: <1/10,000; Desconocido: la frecuencia no puede estimarse segun
los datos disponibles

Desdrdenes sanguineos y del sistema linfatico:

Desconocido: Pancitopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia, leucopenia,
anemia hemolitica en particular en pacientes con deficiencia subyacente de glucosa 6-fosfato-
deshidrogenasa

Desdérdenes del sistema inmune:
Poco frecuentes: reacciones cutaneas, Sudoracion anormal,

En raras ocasiones: caida de la presién arterial, eritema.

Desconocido: shock anafilactico, reacciones anafilacticas, hipersensibilidad, colapso circulatorio,
angioedema, erupcién medicamentosa, disnea, exantema, , disminucion de la presion arterial
incluyendo shock.

Desdrdenes de |a piel y subcutaneos:

Muy raras: Eritema, urticaria, rash.

Desconocido: reacciones cutaneas graves (como el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrélisis
epidérmica toxica (TEN). Se ha reportado pustulosis exantematica aguda generalizada aguda con el
uso de acetaminofén (paracetamol.)

Desdérdenes cardiovasculares:

Poco frecuentes: mareos, cansancio.
En raras ocasiones: Taquicardia.

Desordenes respiratorios toraxicos y mediastinales:
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Desconocido: Broncoespasmo (especialmente en pacientes con antecedentes de asma bronquial,
asma debido a analgésicos o alergia).

Desordenes gastrointestinales:

Poco frecuentes: Boca seca (inhibicion de la secrecidn salival), diarrea, nduseas, vomitos, malestar
estomacal.

Desérdenes hepatobiliares:
Desconocido: aumento de transaminasas hepaticas, hepatitis citolitica, que puede conducir a
insuficiencia hepatica aguda

Desoérdenes renales y urinarios:

Rara: Trastornos de la miccion.
Desconocido: Retencion urinaria.

Desdrdenes oculares:
Muy raros: trastornos de acomodacion, especialmente en pacientes con hipermetropia; Ataques
agudos de glaucoma

Sobredosificacion:

Personas de edad avanzada, nifios pequefios, pacientes con trastornos hepaticos, con consumo
crénico de alcohol o desnutricién crdnica, asi como los pacientes con coadministracién de farmacos
inductores de enzimas tienen un mayor riesgo de intoxicacidon por sobredosis de paracetamol
incluyendo los desenlaces fatales.

Sintomas

N-butilbromuro de hioscina

En el caso de sobredosis, se han observado efectos anticolinérgicos.

Acetaminofén

Los sintomas normalmente se producen durante las primeras 24 horas, e incluyen palidez, ndusea,
vomitos, anorexia y dolor abdominal. A continuacion, los pacientes pueden experimentar una
mejoria subjetiva temporal, pero el dolor abdominal leve indica que el dafio hepatico persiste.

La sobredosis con paracetamol puede causar citdlisis hepatica que puede conducir a insuficiencia
hepatocelular, hemorragia gastrointestinal, acidosis metabdlica, encefalopatia, coagulacion
intravascular diseminada, coma y muerte.

Una dosis Unica de paracetamol de aprox. 6g o mas en adultos o 140 mg / kg en los nifios produce
necrosis hepatocelular. Esto puede llevar a la necrosis

irreversible, y, posteriormente, a la insuficiencia hepatocelular, acidosis metabdlica y encefalopatia,
que a su vez puede llevar al coma y la muerte. Se ha observado la elevacién concurrente en las
transaminasas hepaticas (AST, ALT), lactato deshidrogenasa y de la bilirrubina y un aumento del
tiempo de protrombina, que se producen 12 a 48 horas después de laingestion. Los sintomas clinicos
de daio hepdtico son normalmente de manifiesto después de 2 dias y llegar a un maximo después de

IP BUSCAPINA COMPOSITUM NF COMPRIMIDOS RECUBIERTOS - IP CCDS v2_LRC 25 de julio de 2%



g

SANOFI

4 3 6 dias.

La insuficiencia renal aguda con necrosis tubular aguda puede desarrollarse incluso en ausencia de
dafio hepatico severo. Otros sintomas hepaticos, como las anomalias del miocardio, pancitopeniay
pancreatitis también se han informado después de una sobredosis de paracetamol.

Tratamiento

N-butilbromuro de hioscina
Si es necesario, se deben administrar parasimpaticomiméticos. Se debe buscar con urgencia una
valoracion oftalmoldgica en casos de glaucoma.

Las complicaciones cardiovasculares deben ser tratadas de acuerdo con los principios terapéuticos
habituales. En caso de paralisis respiratoria debe ser considerada la intubacion y la respiracion
artificial. La cateterizacién puede ser necesaria para la retencion urinaria. Ademas, las medidas
apropiadas de soporte deben utilizarse cuando sea necesario.

Acetaminofén

Cuando se sospecha de intoxicacién por paracetamol, se indica la administracidon intravenosa de
donantes grupo SH como la N-acetilcisteina en las primeras 10 horas después de laingestién. Aunque
el N-acetilcisteina es mads eficaz si se inicia dentro de ese plazo, todavia puede ofrecer alglin grado de
proteccion si se administra hasta 48 horas después de la ingestidn, en este caso, se toma mads tiempo.
La concentracién plasmatica de paracetamol puede disminuir por didlisis.

Las determinaciones de la concentracion plasmatica de paracetamol son recomendables. Otras
medidas dependerdn de la gravedad, la naturaleza y el curso de los sintomas clinicos de la

intoxicacion por paracetamol y se deben seguir los protocolos estandar de cuidados intensivos.

Propiedades farmacolodgicas:

Grupo farmacoterapéutico: Antiespasmddicos en combinacidn con analgésicos

Codigo ATC: AO3DB04

El Butilboromuro de Hioscina contenido en Buscapina® Compositum NF ejerce una accidn
espasmolitica sobre el musculo liso del tracto gastrointestinal, biliar y genitourinario. Como un
derivado de amonio cuaternario, butiloromuro hioscina no entra en el sistema nervioso central. Por
lo tanto, no se producen efectos secundarios anticolinérgicos en el sistema nervioso central. La
accion anticolinérgica resulta del bloqueo de la actividad ganglionar periférica dentro de la pared
visceral, asi como de una actividad anti-muscarinica.

El paracetamol contenido en Buscapina® Compositum NF tiene efectos analgésicos y antipiréticos,
junto con un muy débil efecto antiinflamatorio. Su mecanismo de accidén no se comprende
totalmente. Inhibe fuertemente la sintesis de prostaglandinas central, pero sdlo inhibe débilmente
la sintesis de prostaglandinas periféricas. También inhibe el efecto de los pirégenos endégenos en el
centro de regulacidn de la temperatura en el hipotdlamo.

Farmacocinética:
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N-butilbromuro de hioscina

Absorcidn:

Como compuesto de amonio cuaternario, el N-butiloromuro de hioscina es altamente polar y
debido a esto se absorbe sdélo parcialmente luego de la administracién oral (8%). Tras la
administracién oral de dosis Unicas de butilbromuro de hioscina en el rango de 20 a 400 mg, las
concentraciones plasmaticas maximas promedio estuvieron entre 0,11 ng/mly 2,04 ng/ml luego de
aproximadamente 2 horas. En el mismo rango de dosis, la AUCO-tz promedio estuvo entre 0.37 y
10.7 h.ng/ml. La biodisponibilidad absoluta promedio de las formas farmacéuticas diferentes, es
decir comprimidos recubiertos, supositorios y la solucién oral, que contenian 100 mg de hioscina
butilbromuro de cada uno mostro ser inferior del 1%.

Distribucion:

Tras la administracion intravenosa, la sustancia se elimina rapidamente del plasma durante los
primeros 10 minutos con unavidamediade 2 a3 minutos. Elvolumen de distribucién (Vd) es de 128 L.
Tras la administracidn oral e intravenosa, butilbromuro hioscina se concentra en el tejido del tracto
gastrointestinal, el higado y los rifiones. A pesar sus niveles plasmaticos extremadamente bajos,
butilboromuro hioscina permanece disponible en el sitio de accién, debido a su afinidad por el tejido
de alta. La autoradiografia confirma que butilboromuro hioscina no pasa la barrera sangre- cerebro.
Butilbromuro hioscina tiene una baja unién a proteinas plasmaticas.

Metabolismo y eliminacidn:

El aclaramiento total promedio después de la administracidn intravenosa es de aproximadamente 1,2
| / min, aproximadamente la mitad de ello por via renal. La vida media de eliminacion es de
aproximadamente 5 horas.

Tras la administracion oral de dosis Unicas en el rango de 100 a 400 mg, la vida media en la fase de
eliminacion terminal varié desde 6.2 hasta 10.6 horas. La principal via metabdlica es la ruptura
hidrolitica del enlace éster. La dosis de butilbromuro hioscina administrada por via oral se excreta en
las heces y la orina. Los estudios en humanos muestran que entre el 2 y el 5% de la dosis oral radio
marcada se elimina por via renal. Aproximadamente el 90% de la radioactividad recuperada se
puede encontrar en las heces tras la administracion oral. La excrecidn urinaria de butilbromuro de
hioscina es inferior al 0.1% de la dosis. La depuracién aparente promedio después de dosis orales en
elrangode 100 a

400 mg es de 881 a 1.420 I/min, mientras que los volimenes correspondientes a

estas mismas dosis varian desde 6,13 hasta 11,3 x 105L, probablemente debido a su baja
disponibilidad sistémica.

Los metabdlicos se excretan via renal, se ligan pobremente a los receptores muscarinicos y por
tanto no se considera que contribuyan al efecto de la butilboromuro de hioscina.

Acetaminofén

Absorcidn y distribucidn:

Tras la administracién oral de paracetamol es rapida y casi completamente absorbido porel intestino
delgado, con las concentraciones plasmaticas maximas de aproximadamente 0,5 a 2 horas después
de laingestion. El farmaco es rapida y uniformemente distribuido en los tejidos y atraviesa la barrera
hematoencefalica. La biodisponibilidad absoluta oscila entre el 65% y 89% lo que indica un efecto de

IP BUSCAPINA COMPOSITUM NF COMPRIMIDOS RECUBIERTOS - IP CCDS v2_LRC 25 de julio de 2%



g

SANOFI

primer paso de alrededor de 20 a 40%. El ayuno acelera la absorcion, pero no tiene ninguna
influencia sobre la biodisponibilidad.
La unién a proteinas plasmaticas es baja (alrededor del 5 al 20 %) a dosis terapéuticas.

Metabolismo:

El paracetamol es ampliamente metabolizado en el higado, principalmente a conjugadosinactivos
de 4cido glucurdnico (un 60%) y el acido sulfurico (alrededor del 35%). A dosis supraterapéuticas, la
ultima via se satura rapidamente. Una pequefia cantidad se metaboliza por las isoenzimas del
citocromo P450 (principalmente CYP2E1), dando lugar a la formacion de un metabolito tdxico, N-
acetil-p-benzoquinonimina (NAPQI), que normalmente es rapidamente desintoxicado por el
glutatién y se excreta como conjugados de cisteina y mercaptopurina. Después de la sobredosis
masiva, sin embargo, se incrementan los niveles de NAPQI. La unién a proteinas plasmaticas es baja
(alrededor del 5%) a dosis terapéuticas.

Eliminacion:

El glucurdnido y los conjugados de sulfato son completamente excretados por la orina en 24 horas.
Menos del 5% de la dosis se excreta como compuesto original sin cambios. El aclaramiento total es
de unos 350 ml / min. La vida media plasmatica es de 1,5 - 3 horas a dosis terapéuticas. En los nifios
pequefios lavida media es prolongada y los conjugados del sulfato son la via metabdlica dominante.
La vida media plasmatica de paracetamol también es prolongada en pacientes con enfermedad
hepatica crdnica y con insuficiencia renalgrave.

Biodisponibilidad de una combinacidn de butiloromuro de hioscina y acetaminofén:

Un estudio realizado en voluntarios sanos, sobre la biodisponibilidad de butilboromuro hioscina y
paracetamol de tres formulaciones distintas de Buscapina® Compositum NF (comprimidos,
supositorios, solucidn oral) mostré que la biodisponibilidad de los dos compuestos era comparable
a los resultados obtenidos en estudios anteriores con los respectivos compuestos individuales y
gue no se observo efecto relevante sobre la biodisponibilidad, debido a la administracién conjunta.

Toxicologia:

La toxicidad aguda oral de la combinacidn butiloromuro de hioscina y acetaminofén esta en el radio
de 50/1 en ratones. La DLso fue de 980 mg/kg en el ratdén, y de 3000 mg/kg en la rata. Los signos de
toxicidad fueron apatia, movilidad reducida, pelo erizado y pérdida de peso. Los animales murieron
entre 1.25 y 48 horas después de la administracion. No hubo diferencias en la sensibilidad al
medicamento entre los sexos. En el hombre se ha observado intoxicacidon aguda con paracetamol.
La dosis letal del paracetamol es de aproximadamente 10 g (hepatotoxicidad)

La toxicidad de dosis repetidas de la combinacion de paracetamol/ butiloromuro hioscina en la
proporcion 50 / 1 se ha investigado en un estudio de 13 semanas en ratas. A dosis > 250 /5 mg/ kg
/ dia, los efectos adversos incluyen reduccion del aumento del peso corporal, un incremento de la
GPT, GOTyfosfatasa alcalina en suero y una atrofia testicular con alteracion de la espermatogénesis.
Todos estos hallazgos fueron reversibles o mostraron una tendencia clara a la reversibilidad en el
curso de las 5 semanas del periodo de recuperacién.

En ambos tipos de estudios, los estudios de toxicidad aguda y el estudio de 13 semanas, los signos
de toxicidad y las dosis toxicas estuvieron relacionadas con acetaminofén, el componente de mayor
concentracién en la combinacion Buscapina® Compositum NF.
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En la combinacion no se encontrd potenciacién de la toxicidad ni se observaron nuevos efectos
toéxicos de N-butilbromuro de hioscina o de acetaminofén.

No se hanrealizado investigaciones acerca del efecto de la combinacidn en cuanto a la reproduccion,

mutagenicidad o cancerogenicidad. Sin embargo, los estudios de los compuestos por separado
®
pueden ser considerados como datos importantes acerca del potencial téxico de Buscapina

Compositum NF.

En estudios sobre la reproduccién realizados con administracién oral en ratas y conejos, el N-
butilbromuro de hioscina no mostré potencial teratogénico y no afectd la fertilidad ni la capacidad
de crianza. El paracetamol atraviesa la placenta. Se ha informado que el paracetamol no es
teratogénico para los animales ni para los seres humanos. No hay reportes de deterioro de la
fertilidad inducida por paracetamol y estan disponibles estudios sobre el desarrollo peri/postnatal
en animales de laboratorio y en seres humanos. Dosis> 250/5mg/kg/day de la combinacion de
paracetamol/butiloromuro de hioscina administrada durante 13 semanas a ratas produjo atrofia
testicular e inhibicidn de la espermatogénesis, no se conoce la relevancia de este hallazgo para uso
en sereshumanos.

Butilbromuro de hioscina no reveld potencial mutagénico ni clastogénico en el test de Ames, en el
ensayo de mutacion génica en células V79 de mamifero (ensayo HPRT) y en un ensayo de
aberraciones cromosémicas en linfocitos humanos periféricos, asi como en la prueba de
micronucleos en ratas. Amplias investigaciones no indicaron evidencia alguna de un riesgo
genotoxico clinicamente significativo de acetaminofén en el rango terapéutico, o sea no tdxico de
dosificacion.

Estudios a largo plazo con ratas y ratones no mostraron indicios para efectos tumorigenos
clinicamente relevantes a dosis no hepatotdxicas de acetaminofén.

Fueron heterogéneos los resultados de los estudios de genotoxicidad y carcinogenicidad realizados
en ratas y ratones. Sobre la base de datos de bioensayos NTP en ratas y ratones, la Agencia
Internacional para la Investigacion de Cancer (IARC) clasificd a paracetamol como no genotdxico y
no cancerigeno.
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BUSCAPINA® COMPOSITUM NF
Comprimidos recubiertos

Antiespasmaodico, analgésico

CCDS v2_LRC 25 de julio de 2019
Composicion:

Un comprimido recubierto contiene*:
N-butilbromuro de hioscina 10 mg

Acetaminofén (paracetamol) 325 mg
*Excipientes del comprimido recubierto: didxido de silicio coloidal, croscarmelosa sddica,

celulosa microcristalina, estearato de magnesio, alcohol isopropilicol, silicona
antiespumante, hipromelosa, polietilenglicol 6000, talco, didéxido de titanio, Eudragit NE

30D, agua purificada’l.

T Se evapora durante el proceso.
Indicaciones:
Analgésico, antiespasmadico.

Administracion y posologia:

Se recomienda la siguiente dosificacion:

Comprimidos recubiertos:
Adultos y nifios mayores de 12 afos: 1 comprimido recubierto cada 6 horas. Los
comprimidos no se deben masticar sino deben tragarse integros con una cantidad

suficiente de agua.

La dosis total diaria no debe exceder los 6 comprimidos.

Buscapina® Compositum NF no debe tomarse durante periodos prolongados de tiempo
o en altas dosis sin receta del medico u odontdlogo.
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Contraindicaciones y Advertencias:

. Hipersensibilidad conocida a los componentes.

o Megacolon.

o Miastenia gravis.

o Estenosis mecanica en el tracto gastrointestinal.
o fleo paralitico u obstructivo.

o insuficiencia hepatocelular grave (Child - Pugh C)
. Taquicardia y taquiarritmia.

o Glaucoma de angulo cerrado no tratado.

Retencidn urinaria debido a una patologia uretro-prostatica u obstruccion en la salida
de la vejiga, por ejemplo, hipertrofia prostatica.

En caso de condiciones hereditarias raras que pueden ser incompatibles con un
excipiente del producto (consulte la seccidon "Advertencias y precauciones especiales”) el
uso del producto estad contraindicado.

Precauciones y advertencias especiales:

En caso de dolor abdominal intenso, no explicado que persiste o empeora, o si ocurre
junto con sintomas como fiebre, nauseas, vomitos, cambios en las deposiciones, dolor
abdominal, disminucion de la presion arterial, desmayos o sangre en las heces, debera
buscarse inmediatamente ayuda médica.

Para evitar una sobredosis, asegurese de que cualquier otro medicamento tomado al

mismo tiempo no contenga paracetamol, uno de los componentes activos de Buscapina®
Compositum NF.

Se puede producir dafio hepatico si se excede la dosis recomendada de paracetamol
Administrese con precaucién a pacientes con:

o Deficiencias de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

. Consumo cronico de alcohol, incluido el cese reciente de la ingesta de alcohol
o Disfuncion hepatica (p.ej. por alcoholismo o hepatitis).

. Funcién renal disminuida.
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o Sindrome de Gilbert.
o Insuficiencia hepatocelular grave (Child - Pugh A/B).

o Bajas reservas de Glutation

En tales casos, Buscapina® Compositum NF sélo debe utilizarse bajo supervision médica
y, si es necesario, reducir la dosis o los intervalos entre las administraciones.

El hemograma y las funciones renal y hepatica deberan controlarse después de un uso
prolongado.

El uso amplio de analgésicos, especialmente en dosis altas, puede provocar dolores de
cabeza que no deben ser tratados con dosis mas altas del medicamento.

Reacciones graves de hipersensibilidad aguda (por ejemplo, shock anafilactico) son muy
infrecuentes. Debe interrumpirse el tratamiento ante los primeros signos de una reaccién

de hipersensibilidad tras la administracion de Buscapina® Compositum NF.

La interrupcidn brusca de analgésicos después de un uso prolongado en dosis altas puede
provocar sintomas de abstinencia (por ejemplo, dolor de cabeza, cansancio, nerviosismo),

gue normalmente se resuelven en pocos dias. La reingesta de analgésicos para disminuir

los sintomas de abstinencia debe depender de asesoramiento médico.Buscapina®
Compositum NF no debe ser tomado por mas de 3 dias a menos que lo indique un médico.
Si el dolor persiste o empeora, si aparecen nuevos sintomas, o si el enrojecimiento o la
hinchazén continian un médico debe ser consultado ya que estos pueden ser sintomas
de una enfermedad grave.

Debido al riesgo potencial de complicaciones anticolinérgicas también debe utilizarse
con precaucién en pacientes propensos a glaucoma de angulo estrecho, asi como en
pacientes susceptibles a obstrucciones intestinales o urinarias y en los pacientes
proclives a presentar una taquiarritmia. En caso de sobredosis con el medicamento,
existe un riesgo de dafio hepatico y renal grave debido al paracetamol.

Buscapina® Compositum NF comprimidos recubiertos contienen 4,32 mg de sodio cada
uno, lo que equivale a un total de 2592 mg de sodio por cada dosis diaria maxima
recomendada. Esto debe ser tomado en consideracién en el caso de pacientes que
tengan una dieta con contenido de sodio controlado.

47



Reacciones adversas cutaneas graves (SCAR):

Con el uso de Buscapina® Compositum NF, se han notificado reacciones cutaneas
potencialmente mortales, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica tdxica
(NET). Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas y controlarlos de cerca
para detectar reacciones cutaneas. Si se presentan sintomas o signos de SSJ y NET (p. Ej,

Erupcidn cutanea progresiva a menudo con ampollas o lesiones de la mucosa), los

pacientes deben suspender inmediatamente el tratamiento con Buscapina® Compositum

NF y buscar asistencia médica.

Se recomienda precaucion en pacientes con sensibilidad subyacente a la aspirinay / o a

los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Puede producirse hepatotoxicidad con paracetamol incluso a dosis terapéuticas, después

de una corta duracién del tratamiento y en pacientes sin disfuncidon hepatica preexistente.

Interacciones:

Es posible que dosis de acetaminofén, que en otras circunstancias serian inocuas,
provoquen lesiones hepaticas, cuando se administran conjuntamente con medicamentos
que llevan a induccién enzimatica en el higado, como determinados hipnoticos y
antiepilépticos (glutetimida, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, entre otros) asi como
la rifampicina. Lo mismo es valido para sustancias potencialmente hepatotoxicas y el
abuso de alcohol.

En combinacion con cloramfenicol puede prolongar la vida media de
cloramfenicol, con un riesgo de mayor toxicidad.

Todavia no es posible determinar la relevancia clinica de las interacciones entre
acetaminofén y warfarina, asi como con los derivados de la cumarina. Por ello, la
administraciéon de acetaminofén a largo plazo a pacientes tratados con anticoagulantes
solo debe llevarse a cabo bajo control médico.

La combinacion con cloranfenicol puede prolongar la vida media del cloranfenicol con
el riesgo de una mayor toxicidad.
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La administracion conjunta de flucloxacilina con paracetamol puede provocar acidosis
metabolica, particularmente en pacientes que presentan factores de riesgo de

agotamiento del glutatién, como sepsis, desnutricion o alcoholismo crénico.

El uso concomitante de acetaminofén y zidovudina (AZT o retrovir) aumenta la tendencia
a la reduccion de leucocitos (neutropenia). Por ellos, la Buscapina Compositum NF sélo

debe ser tomada en combinacion con zidovudina bajo recomendacion médica.

La ingesta de probenecid inhibe la unién del paracetamol con el acido glucurénico, lo
que reduce el aclaramiento de paracetamol aproximadamente por un factor de 2. La dosis
de paracetamol debe reducirse durante la administracién concomitante con probenecid.

La colestiramina reduce la absorcion de paracetamol.

La ingesta de paracetamol puede afectar la determinacidn de laboratorio de acido Urico
por el acido fosfotungstico y de glucosa en la sangre por la glucosa oxidasa- peroxidasa.

El efecto de los farmacos anticolinérgicos, tales como los antidepresivos triciclicos, los
antihistaminicos, quinidina, amantadina y la disopiramida y los anticolinérgicos (por

ejemplo, el tiotropio, ipratropio) puede ser intensificado por Buscapina® Compositum
NF.

El tratamiento concomitante con antagonistas de la dopamina como la metoclopramida
puede resultar en una disminucidon de los efectos de ambos farmacos en el tracto
gastrointestinal.

Los efectos taquicardizantes de los beta-adrenérgicos pueden aumentarse por

Buscapina® Compositum NF.

Cuando el vaciado gastrico se ralentiza, como por ejemplo, con propantelina, la tasa de
absorcion de paracetamol puede ser reducida con los resultados que se retrase el inicio
de la accion. La aceleracion del vaciamiento gastrico, por ejemplo, después de la
administraciéon de metoclopramida o domperidona, conduce a un aumento en la tasa de
absorcion de paracetamol.

Fertilidad, Embarazo y lactancia:

Embarazo:
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No existen datos adecuados sobre el uso de Buscapina® compositum NF durante el
embarazo.

La larga experiencia con las sustancias de forma individual no ha mostrado ninguna
evidencia de efectos adversos durante el embarazo humano.

Después del uso de butilbromuro de hioscina, los estudios preclinicos en ratas y conejos

no mostraron efectos embriotoxicos o teratogénicos.

Durante el embarazo los datos posibles acerca de la sobredosis de paracetamol no
mostraron un aumento en el riesgo de malformaciones. Los estudios de reproduccion
para investigar el uso oral no mostraron signos que sugieran toxicidad para el feto. En
condiciones normales de uso, el paracetamol puede utilizarse durante el embarazo tras
un cuidadoso examen de la relacién riesgo- beneficio.

Durante el embarazo, el paracetamol no debe tomarse durante periodos prolongados,
en dosis altas, o en combinacion con otros medicamentos hasta que la seguridad no
haya sido confirmada en estos casos.

Por lo tanto, Buscapina® Compositum NF no se recomienda durante el embarazo.

Lactancia:

La seguridad de butilbromuro hioscina durante la lactancia no se ha establecido aun. Sin
embargo no han sido reportados efectos adversos sobre el recién nacido.

El paracetamol pasa a la leche materna, pero no resulta probable que afecte al nifio
cuando se utiliza dosis terapéuticas.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Buscapina® Compositum NF
durante la lactancia.

Fertilidad:

No se han llevado a cabo estudios sobre los efectos en la fertilidad humana.

Efectos sobre la habilidad para conducir y operar maquinas:

La administracion de Hioscina Butil Bromuro puede producir efectos adversos tales como
confusion, vision borrosa por paralisis de la acomodacién, somnolencia, etc., que pueden
afectar la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe advertir a los pacientes
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que no conduzcan ni utilicen maquinas si presentan estos sintomas.

Reacciones Adversas:

Debido al contenido de butiloromuro de hioscina en Buscapina compositum, muchos de
los efectos indeseables conocidos se deben a las propiedades anticolinérgicas del N-
Butilboromuro de Hioscina. Estos efectos anticolinérgicos son generalmente leves y
autolimitados.

Las frecuencias de los efectos secundarios se basan en las siguientes categorias:

Muy frecuentes: >1/10; Comun: >1/100 a <1/10; Poco frecuentes: >1/1,000 a <1/100;
Raras: >1/10,000 a <1/1,000; Muy raros: <1/10,000; Desconocido: la frecuencia no
puede estimarse segun los datos disponibles

Desordenes sanguineos y del sistema linfatico:

Desconocido: Pancitopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia,
leucopenia, anemia hemolitica en particular en pacientes con deficiencia subyacente de

glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa

Desérdenes del sistema inmune:

Poco frecuentes: reacciones cutaneas, Sudoracion anormal,

En raras ocasiones: caida de la presién arterial, eritema.

Desconocido: shock anafilactico, reacciones anafilacticas, hipersensibilidad, colapso
circulatorio, angioedema, erupcion medicamentosa, disnea, exantema, , disminucion de la
presion arterial incluyendo shock.

Desordenes de la piel y subcutaneos:

Muy raras: Eritema, urticaria, rash.

Desconocido: reacciones cutaneas graves (como el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
necrolisis epidérmica toxica (TEN). Se ha reportado pustulosis exantematica aguda
generalizada aguda con el uso de acetaminofén (paracetamol.)

Desordenes cardiovasculares:

Poco frecuentes: mareos, cansancio.

En raras ocasiones: Taquicardia.

Desordenes respiratorios toraxicos y mediastinales:
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Desconocido: Broncoespasmo (especialmente en  pacientes con
antecedentes de asma bronquial, asma debido a analgésicos o alergia).

Desordenes gastrointestinales:

Poco frecuentes: Boca seca (inhibicion de la secrecién salival), diarrea, nauseas, vomitos,
malestar estomacal.

Desordenes hepatobiliares:

Desconocido: aumento de transaminasas hepaticas, hepatitis citolitica, que puede conducir

a insuficiencia hepatica aguda

Desordenes renales y urinarios:

Rara: Trastornos de la miccion.
Desconocido: Retencién urinaria.

Desordenes oculares:

Muy raros: trastornos de acomodacion, especialmente en pacientes con hipermetropia;

Ataques agudos de glaucoma

Sobredosificacion:

Personas de edad avanzada, nifios pequefos, pacientes con trastornos hepaticos, con
consumo cronico de alcohol o desnutricion cronica, asi como los pacientes con
coadministracion de farmacos inductores de enzimas tienen un mayor riesgo de

intoxicacién por sobredosis de paracetamol incluyendo los desenlaces fatales.

Sintomas

N-butilbromuro de hioscina

En el caso de sobredosis, se han observado efectos anticolinérgicos.

Acetaminofén

Los sintomas normalmente se producen durante las primeras 24 horas, e incluyen palidez,
nausea, vomitos, anorexia y dolor abdominal. A continuacién, los pacientes pueden
experimentar una mejoria subjetiva temporal, pero el dolor abdominal leve indica que el
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dafio hepatico persiste.

La sobredosis con paracetamol puede causar citolisis hepatica que puede conducir a
insuficiencia hepatocelular, hemorragia gastrointestinal, acidosis metabdlica, encefalopatia,

coagulacion intravascular diseminada, coma y muerte.

Una dosis Unica de paracetamol de aprox. 6g o mas en adultos o 140 mg / kg en los
nifos produce necrosis hepatocelular. Esto puede llevar a la necrosis irreversible, y,
posteriormente, a la insuficiencia hepatocelular, acidosis metabdlica y encefalopatia, que
a su vez puede llevar al coma y la muerte. Se ha observado la elevacion concurrente en
las transaminasas hepaticas (AST, ALT), lactato deshidrogenasa y de la bilirrubina y un
aumento del tiempo de protrombina, que se producen 12 a 48 horas después de la
ingestion. Los sintomas clinicos de dafio hepatico son normalmente de manifiesto después
de 2 dias y llegar a un maximo después de 4 a 6 dias.

La insuficiencia renal aguda con necrosis tubular aguda puede desarrollarse incluso en
ausencia de dafo hepatico severo. Otros sintomas hepaticos, como las anomalias del
miocardio, pancitopenia y pancreatitis también se han informado después de una
sobredosis de paracetamol.

Tratamiento

N-butilbromuro de hioscina
Si es necesario, se deben administrar parasimpaticomiméticos. Se debe buscar con
urgencia una valoracion oftalmolégica en casos de glaucoma.

Las complicaciones cardiovasculares deben ser tratadas de acuerdo con los principios
terapéuticos habituales. En caso de paralisis respiratoria debe ser considerada la
intubacion y la respiracion artificial. La cateterizacion puede ser necesaria para la
retencion urinaria. Ademas, las medidas apropiadas de soporte deben utilizarse cuando

sea hecesario.

Acetaminofén

Cuando se sospecha de intoxicacion por paracetamol, se indica la administracion
intravenosa de donantes grupo SH como la N-acetilcisteina en las primeras 10 horas
después de la ingestion. Aunque el N-acetilcisteina es mas eficaz si se inicia
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dentro de ese plazo, todavia puede ofrecer algun grado de proteccion si se administra
hasta 48 horas después de la ingestion, en este caso, se toma mas tiempo. La
concentracion plasmatica de paracetamol puede disminuir por dialisis.

Las determinaciones de la concentracién plasmatica de paracetamol son recomendables.
Otras medidas dependeran de la gravedad, la naturaleza y el curso de los sintomas
clinicos de la intoxicacion por paracetamol y se deben seguir los protocolos estandar de
cuidados intensivos.

Propiedades farmacolégicas:

Grupo farmacoterapéutico: Antiespasmodicos en combinacidn con analgésicos

Codigo ATC: AO3DB04

El Butilbromuro de Hioscina contenido en Buscapina® Compositum NF ejerce una accién
espasmolitica sobre el musculo liso del tracto gastrointestinal, biliar y genitourinario.
Como un derivado de amonio cuaternario, butiloromuro hioscina no entra en el sistema
nervioso central. Por lo tanto, no se producen efectos secundarios anticolinérgicos en el
sistema nervioso central. La accion anticolinérgica resulta del bloqueo de la actividad
ganglionar periférica dentro de la pared visceral asi como de una actividad anti-

muscarinica.

El paracetamol contenido en Buscapina® Compositum NF tiene efectos analgésicos y
antipiréticos, junto con un muy débil efecto antiinflamatorio. Su mecanismo de accién no
se comprende totalmente. Inhibe fuertemente la sintesis de prostaglandinas central, pero
s6lo inhibe débilmente la sintesis de prostaglandinas periféricas. También inhibe el efecto
de los pirdbgenos enddgenos en el centro de regulacion de la temperatura en el
hipotalamo.

Farmacocinética:

N-butilbromuro de hioscina

Absorcion:

Como  compuesto de amonio cuaternario, elN-butiloromuro de  hioscina es
altamente polar y debido a esto se absorbe solo parcialmente luego de la
administracién oral (8%). Tras la administracion oral de dosis Unicas de butilbromuro
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de hioscina en el rango de 20 a 400 mg, las concentraciones plasmaticas maximas
promedio estuvieron entre 0,11 ng/ml y 2,04 ng/ml luego de aproximadamente 2 horas.
En el mismo rango de dosis, la AUCO-tz promedio estuvo entre 0.37 y 10.7 h.ng/ml. La
biodisponibilidad absoluta promedio de las formas farmacéuticas diferentes, es decir
comprimidos recubiertos, supositorios y la solucion oral, que contenian 100 mg de
hioscina butilboromuro de cada uno mostro ser inferior del 1%.

Distribucion:

Tras la administracion intravenosa, la sustancia se elimina rapidamente del plasma durante
los primeros 10 minutos con una vida media de 2 a 3 minutos. El volumen de distribucion
(Vd) es de 128 L. Tras la administracion oral e intravenosa, butilboromuro hioscina se
concentra en el tejido del tracto gastrointestinal, el higado y los rifilones. A pesar sus
niveles plasmaticos extremadamente bajos, butilboromuro hioscina permanece disponible
en el sitio de accion, debido a su afinidad por el tejido de alta. La autorradiografia
confirma que butilbromuro hioscina no pasa la barrera sangre- cerebro. Butilboromuro
hioscina tiene una baja unidon a proteinas plasmaticas.

Metabolismo y eliminacion:

El aclaramiento total promedio después de la administracién intravenosa es de
aproximadamente 1,2 | / min, aproximadamente la mitad de ello por via renal. La vida
media de eliminacién es de aproximadamente 5 horas.

Tras la administracién oral de dosis Unicas en el rango de 100 a 400 mg, la vida media
en la fase de eliminacion terminal varid desde 6.2 hasta 10.6 horas. La principal via
metabolica es la ruptura hidrolitica del enlace éster. La dosis de butilbromuro hioscina
administrada por via oral se excreta en las heces y la orina. Los estudios en humanos
muestran que entre el 2 y el 5% de la dosis oral radio marcada se elimina por via renal.
Aproximadamente el 90% de la radioactividad recuperada se puede encontrar en las
heces tras la administracion oral. La excrecién urinaria de butiloromuro de hioscina es
inferior al 0.1% de la dosis. La depuracion aparente promedio después de dosis orales
en el rango de 100 a

400 mg es de 881 a 1.420 |/min, mientras que los volumenes correspondientes a

estas mismas dosis varfan desde 6,13 hasta 11,3 x 10°L, probablemente debido a su
baja disponibilidad sistémica.

Los metabolicos se excretan via renal, se ligan pobremente a los receptores
muscarinicos y por tanto no se considera que contribuyan al efecto de la butilbromuro

de hioscina.
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Acetaminofén

Absorcion y distribucion:

Tras la administracion oral de paracetamol es rapida y casi completamente absorbido
por el intestino delgado, con las concentraciones plasmaticas maximas de
aproximadamente 0,5 a 2 horas después de la ingestién. El farmaco es rapida vy
uniformemente distribuido en los tejidos y atraviesa la barrera hematoencefalica. La
biodisponibilidad absoluta oscila entre el 65% y 89% lo que indica un efecto de primer
paso de alrededor de 20 a 40%. El ayuno acelera la absorcion, pero no tiene ninguna
influencia sobre la biodisponibilidad.

La union a proteinas plasmaticas es baja (alrededor del 5 al 20 %) a dosis terapéuticas.
Metabolismo:

El paracetamol es ampliamente metabolizado en el higado, principalmente a conjugados
inactivos de acido glucurénico (un 60%) y el acido sulfarico (alrededor del 35%). A dosis
supraterapéuticas, la Ultima via se satura rapidamente. Una pequefia cantidad se
metaboliza por las isoenzimas del citocromo P450 (principalmente CYP2E1), dando lugar
a la formacion de un metabolito téxico, N- acetil-p-benzoquinonimina (NAPQI), que
normalmente es rapidamente desintoxicado por el glutation y se excreta como
conjugados de cisteina y mercaptopurina. Después de la sobredosis masiva, sin embargo,
se incrementan los niveles de NAPQI. La union a proteinas plasmaticas es baja (alrededor
del 5%) a dosis terapéuticas.

Eliminacion:

El glucurénido y los conjugados de sulfato son completamente excretados por la orina
en 24 horas. Menos del 5% de la dosis se excreta como compuesto original sin cambios.
El aclaramiento total es de unos 350 ml / min. La vida media plasmatica es de 1,5 - 3
horas a dosis terapéuticas. En los nifos pequenos la vida media es prolongada y los
conjugados del sulfato son la via metabdlica dominante. La vida media plasmatica de
paracetamol también es prolongada en pacientes con enfermedad hepatica crénica y

con insuficiencia renal grave.
Biodisponibilidad de una combinaciéon de butil bromuro de hioscina y acetaminofén:

Un estudio realizado en voluntarios sanos, sobre la biodisponibilidad de butilbromuro

hioscina y paracetamol de tres formulaciones distintas de Buscapina® Compositum NF
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(comprimidos, supositorios, solucién oral) mostré que la biodisponibilidad de los dos
compuestos era comparable a los resultados obtenidos en estudios anteriores con los
respectivos compuestos individuales y que no se observé efecto relevante sobre la
biodisponibilidad, debido a la administracion conjunta.

Toxicologia:

La toxicidad aguda oral de la combinacion butil bromuro de hioscina y acetaminofén
esta en el radio de 50/1 en ratones. La DL50 fue de 980 mg/kgen el ratén, y de 3000
mg/kg en la rata. Los signos de toxicidad fueron apatia, movilidad reducida, pelo erizado
y pérdida de peso. Los animales murieron entre 1.25 y 48 horas después de la
administracion. No hubo diferencias en la sensibilidad al medicamento entre los sexos.
En el hombre se ha observado intoxicacion aguda con paracetamol. La dosis letal del
paracetamol es de aproximadamente 10 g (hepatotoxicidad)

La toxicidad de dosis repetidas de la combinacion de paracetamol/ butilbromuro hioscina
en la proporcion 50 / 1 se ha investigado en un estudio de 13 semanas en ratas. A dosis>
250 / 5 mg / kg / dia, los efectos adversos incluyen reduccion del aumento del peso
corporal, un incremento de la GPT, GOT y fosfatasa alcalina en suero y una atrofia
testicular con alteracién de la espermatogénesis. Todos estos hallazgos fueron reversibles
o mostraron una tendencia clara a la reversibilidad en el curso de las 5 semanas del

periodo de recuperacion.

En ambos tipos de estudios, los estudios de toxicidad aguda y el estudio de 13 semanas,
los signos de toxicidad y las dosis toxicas estuvieron relacionadas con acetaminofén, el

componente de mayor concentracion en la combinacion Buscapina® Compositum NF.

En la combinacion no se encontré potenciacion de la toxicidad ni se observaron nuevos
efectos téxicos de N-butilbromuro de hioscina o de acetaminofén.

No se han realizado investigaciones acerca del efecto de la combinacién en cuanto a la
reproduccion, mutagenicidad o cancerogenicidad. Sin embargo, los estudios de los
compuestos por separado pueden ser considerados como datos importantes acerca del

potencial toxico de Buscapina®Compositum NF.

En estudios sobre la reproduccion realizados con administracion oral en ratas y conejos,
el N-butilboromuro de hioscina no mostrd potencial teratogénico y no afect6 la fertilidad
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ni la capacidad de crianza. El paracetamol atraviesa la placenta. Se ha informado que el
paracetamol no es teratogénico para los animales ni para los seres humanos. No hay
reportes de deterioro de la fertilidad inducida por paracetamol y estan disponibles
estudios sobre el desarrollo peri/postnatal en animales de laboratorio y en seres
humanos. Dosis> 250/5mg/kg/day de la combinacion de paracetamol/butil bromuro de
hoscina administrada durante 13 semanas a ratas produjo atrofia testicular e inhibicién
de la espermatogénesis, no se conoce la relevancia de este hallazgo para uso en seres
humanos.

Butilbromuro de hioscina no revel6 potencial mutagénico ni clastogénico en el test
de Ames, en el ensayo de mutacion génica en células V79 de mamifero (ensayo HPRT)
y en un ensayo de aberraciones cromosémicas en linfocitos humanos periféricos, asi
como en la prueba de micronucleos en ratas. Amplias investigaciones no indicaron
evidencia alguna de un riesgo genotdéxico clinicamente significativo de acetaminofén

en el rango terapéutico, o sea no toéxico de dosificacién.

Estudios a largo plazo con ratas y ratones no mostraron indicios para efectos
tumorigenos clinicamente relevantes a dosis no hepatotdxicas de acetaminofén.

Fueron heterogéneos los resultados de los estudios de genotoxicidad y carcinogenicidad
realizados en ratas y ratones. Sobre la base de datos de

bioensayos NTP en ratas y ratones, la Agencia Internacional para la Investigacion de
Cancer (IARC) clasificéd a paracetamol como no genotdxico y no cancerigeno.

58



