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PRODUKTRESUMÉ

for

Buscopan, injektionsvæske, opløsning (Nordic Prime)
0. D.SP.NR.

1074.

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Buscopan.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hyoscinbutylbromid 20 mg/ml.


Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:

Natrium. 


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM

Injektionsvæske, opløsning. (Nordic Prime)
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Spasmer i mavetarmkanalen.

4.2 Dosering og administration
Dosering

Voksne:
20 mg (1 ml) intramuskulært (i.m.), subkutant (s.c.) eller langsomt intravenøst (i.v.).

Døgndosis må ikke overstige 100 mg.

Administration

Buscopan injektionsvæske bør ikke administreres dagligt, og heller ikke i længere perioder uden at årsagen til mavesmerterne undersøges.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

Ubehandlet snævervinklet glaukom. Prostatahypertrofi med urinretention. Hiatus hernie. Erhvervet pylorusstenose. Forsinket ventrikeltømning. Paralytisk eller obstruktiv ileus. Megacolon. Tachykardi. Mekanisk stenose i mavetarmkanalen. Myastenia gravis.

Buscopan må ikke indgives intramuskulært til patienter, der tager antikoagulantia, da der kan opstå intramuskulært hæmatom. Til disse patienter kan anvendes subkutan eller intravenøs administration.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

I tilfælde hvor svære, uforklarlige mavesmerter vedvarer eller forværres, eller opstår sammen med symptomer som feber, kvalme, opkastning, ændringer i tarmperistaltik, abdominal ømhed, nedsat blodtryk, besvimelse eller blod i afføringen, bør der træffes passende diagnostiske foranstaltninger for at undersøge ætiologien af symptomerne.
Behandling med antikolinerge lægemidler som Buscopan kan føre til intraokulær

trykstigning hos patienter med udiagnostiseret og derfor ubehandlet snævervinklet glaukom. Patienter, der udvikler smertefulde røde øjne og synspåvirkning efter injektion med Buscopan, skal straks tilses af øjenlæge.

Der bør udvises forsigtighed ved anvendelse af Buscopan injektionsvæske, opløsning til patienter med hjertesygdomme. Det anbefales at monitorere disse patienter, indtil hjertefrekvens og blodtryk er normaliseret.

Anafylaktiske reaktioner, til dels med shock, er observeret efter parenteral administrering. Patienter bør derfor holdes under observation. 
Indeholder natrium: Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (22 mg) natrium pr. dosis, d.v.s. den er i det væsentlige natrium​fri.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Dopamin-antagonister:

Virkningen på mave-tarmkanalen af både Buscopan og dopaminantagonister, som metoclopramid, kan ophæves ved samtidig behandling med disse lægemidler. 

(-adre​nerge stoffer:

Buscopan kan forstærke takykardi forårsaget af (-adre​nerge stoffer.

Lægemidler med antikolinerg virkning:

Den antikolinerge virkning af lægemidler så som tricykliske eller tetracykliske antidepressiva, antihistaminer, antipsykotika, chinidin, amantadin, disopyramid og andre antikolinergika (f.eks. tiotropium, ipratropium og atropinlignende stoffer) kan forstærkes af Buscopan.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet:

Præklininske forsøg med hyoscinbutylbromid viste ikke tegn på påvirkning af fertiliteten (se pkt. 5.3). Kliniske fertilitetsdata eksisterer ikke.

Graviditet:
Bør kun anvendes på tvingende indikation under graviditet, da der er begrænset viden om brugen af hyoscinbutylbromid til gravide.

Dyreforsøg har hverken vist direkte eller indirekte skadevirkninger med hensyn til reproduktionstoxicitet (se pkt. 5.3). 

Amning:
Bør kun anvendes på tvingende indikation under amning, da der er utilstrækkelig information vedrørende udskillelsen af hyoscinbutylbromid og dets metabolitter i modermælk.
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.
Der bør udvises forsigtighed ved bilkørsel og ved betjening af maskiner, idet patienter kan opleve bivirkninger såsom akkommodationsforstyrrelser eller svimmelhed under behandling med Buscopan. Hvis patienterne oplever disse bivirkninger, bør de undgå potentielt farlige opgaver såsom at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Almindeligt forekommende bivirkninger er svimmelhed samt tachycardi, mundtørhed og akkomodationsforstyrrelser, som alle kan henføres til stoffets antikolinerge virkning.

· Bivirkningerne er opdelt efter hyppighed ud fra følgende konvention:

· Almindelig (≥1/100 til < 1/10) 
· Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Immunsystemet

Ikke kendt*


	Anafylaktisk shock (nogle med fatal udgang). 

Anafylaktiske reaktioner. Dyspnø. Hudreaktioner såsom urticaria, udslæt, erythema, pruritus og anden overfølsomhed.

	Øjne

Almindelig 

Ikke kendt*


	Akkomodationsforstyrrelser

Mydriasis, forhøjet intraokulært tryk 


	Hjerte

Almindelig 


	Tachykardi


	Vaskulære sygdomme 

Almindelig 

Ikke kendt*

	Svimmelhed 

Blodtryksfald. Rødmen

	Mave-tarm-kanalen

Almindelig 


	Mundtørhed



	Hud og subkutane væv

Ikke kendt*

	Abnorm svedtendens

	Nyrer og urinveje

Ikke kendt*
	Urinretention



* Denne bivirkning er observeret efter markedsføring. Med 95% sandsynlighed er frekvenskategorien ikke større end ”Almindelig” og den kan være mindre. En præcis frekvensvurdering er ikke mulig, da bivirkningen ikke er set i forsøg med 185 patienter behandlet med Buscopan injektionsvæske.


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9 Overdosering

Symptomer: 

I tilfælde af overdosering kan der forekomme antikolinerge symptomer såsom urinretention, mundtørhed, tachykardi, hæmning af gastrointestinale funktioner og synsforstyrrelser.

Behandling: 

Om nødvendigt bør der administreres parasympa​tolytika f.eks. neostigmin 0,5-2,5 mg i.m. eller i.v. Patienter med glaukom bør STRAKS tilses af en øjenlæge. Kardiovaskulære og respiratoriske komplikationer bør behandles i henhold til de sædvanlige behandlingsprincipper. Urinretention kan om nødvendigt aflastes med kateter. Yderligere understøttende behandling gives efter behov.

4.10 Udlevering

B.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod funktionelle gastrointestinale forstyrrelser.

ATC-kode: A03BB01.

Buscopan frembringer en spasmolytisk reaktion i den glatte muskulatur i mave-tarmkanalen samt i galde- og urinvejene. Da hyoscinbutylbromid er en kvaternær ammo​niumforbindelse passerer det ikke blod-hjernebarrieren. Derfor opstår der ikke anti​koli​nerge bivirkninger i det centrale nervesystem. Den perifere antikolinerge virkning frem​​bringes dels af en ganglie-blokerende aktivitet i tarmvæggene dels af en anti-muskarin reaktion.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Efter intravenøs administration af hyoscinbutylbromid, fordeles det hurtigt i vævet. Fordelingsvolumen er 128 liter.

På grund af sin høje affinitet til muskarine receptorer og nikotinreceptorer distribueres hyoscinebutylbromid primært til muskelceller i abdomen og pelvisområdet samt i de intramurale ganglier i abdominale organer. Hyoscinbutylbromids plasmaproteinbinding (albumin) er ca 4,4%. Dyreforsøg viser, at hyoscinbutylbromid ikke passerer blod-hjernebarrieren, men der foreligger ikke kliniske data vedrørende dette. Det er i in vitro forsøg observeret at hyoscinbutylbromid (1 mM) interagerer med cholintransport (1,4 nM) i epitelceller fra human placenta in vitro.

Biotransformation og elimination 

Den vigtigste metaboliseringsvej er hydrolytisk spaltning af esterbindingen. Halveringstiden af den terminale eliminationsfase er ca 5 timer. Den totale clearance er 1,2 l/min. Kliniske forsøg med intravenøst administreret radioaktivt hyoscinbutylbromid viser, at 42 til 61% af dosis udskilles via nyrerne og 28,3 til 37% via fæces. 

Ca. 50% af det ikke-metaboliserede hyoscinbutylbromid udskilles i urinen. De metabolitter, som udskilles via nyrerne, binder dårligt til muskarine receptorer, og kan derfor ikke forventes at bidrage til virkningen af hyoscinbutylbromid.  

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Forsøg med akut toksicitet viste en lav toksicitet for hyoscinbutylbromid, idet de orale LD50-værdier for mus, rotter og hunde var på henholdsvis 1.000-3.000 mg/kg, 1.040-3.300 mg/kg og 600 mg/kg. De intravenøse LD50-værdier lå på 10-23 mg/kg i mus og 18 mg/kg i rotter. Toksiske symptomer var ataksi og nedsat muskeltonus, i mus desuden tremor og kramper, i hunde desuden mydriasis, tørre slimhinder og takykardi. Dødsfald som følge af respirationsstop fandt sted inden for 24 timer. Hyoscinbutylbromids intravenøse LD 50 værdier var 10-23 mg/kg hos mus og 18 mg/kg hos rotter.

Forsøg med kronisk toksicitet i mere end 26 uger viste, at rotter tolererede 200 mg/kg hyoscinbutylbromid, mens der ved doser på 250 og 1.000 mg/kg forekom henholdsvis nedsat gastro-intestinal funktion og død. NOAEL ("no observed adverse effect level) i et 39 ugers peroralt forsøg i hunde var 30 mg/kg. De fleste af de kliniske fund skyldtes akutte virkninger af hyoscinbutylbromid ved høje doser (200 mg/kg). Der blev ikke observeret negative histopatologiske fund.

Hyoscinbutylbromid viste sig hverken at være embryotoksisk eller teratogent i Seg. II ved orale doser på op til 200 mg/kg i rotter og ved doser på 50 mg/kg indgivet subkutant i New Zealandske hvide kaniner. Fertiliteten var ikke påvirket i Seg. I ved orale doser på op til 200 mg/kg.

Hyoscinebutylbromid interagerer in vitro ligesom andre kationiske lægemidler med det choline transportsystem af humane placentaepitelceller. Overførsel af hyoscinbutylbromid til føtal compartment er ikke blevet bevist.

Mutagenicitetsforsøg har hverken vist mutagent eller clastogent potentiale. Hyoscinbutylbromid var negativ i in vivo knoglemarvs micronucleusassay i rotter. 

Der er ikke foretaget in vivo carcinogenicitetsforsøg, men hyoscinbutylbromid viste ikke tumorigent potentiale i to 26 ugers studier, hvor man gav orale doser på op til 1.000 mg/kg til rotter. 

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Natriumklorid; renset vand til injektionsvæsker.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 25 °C.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Glasampuller.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering 

Ingen særlige forholdsregler.

7.
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Nordic Prime ApS
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65580
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