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PRODUKTRESUMÉ

for

Buscopan, overtrukne tabletter (Nordic Prime)
0. D.SP.NR.

1074.

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Buscopan.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hyoscinbutylbromid 10 mg.


Hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Overtrukne tabletter (Nordic Prime)
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Til afhjælpning af mavesmerter og ubehag i forbindelse med kramper i mave-tarmkanalen
4.2 Dosering og administration
Dosering:

Voksne: 

10-20 mg (1-2 tabletter) 3-5 gange dagligt.


Administration:

Buscopan tabletter 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.

Mekanisk stenose i mavetarmkanalen. Paralytisk eller obstruktiv ileus. Megacolon. Myastenia gravis.

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 øjeblikkeligt søges lægehjælp.

Behandling med antikolinerge midler 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 indgift, skal umiddelbart tilses af øjenlæge. Andre antikolinerge komplikationer kan ligeledes opstå hos patienter med tendens til tarm- eller urinvejsobstruktion eller patienter med tendens til tachyarrhytmi. 

En overtrukket tablet indeholder 41 mg saccharose, dette vil ved brug af den højst anbefalede dosering svare til et saccharoseindtag på 410 mg i døgnet. Patienter med fructoseintolerans bør ikke tage Buscopan.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Dopamin-antagonister:

Gensidig ophævet virkning på mave-tarmkanalen kan opstå ved samtidig behandling med dopaminantagonister som metoclopramid. 

(-adre​nerge stoffer:

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

Tricykliske antidepressiva, antihistaminer, chinidin, amantadin disopyramid og andre antikolinergika:

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

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

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 ved amning, da der er utilstrækkelig information vedrørende udskillelsen af hyoscinbutylbromid og dets metabolitter i modermælk.

Fertilitet:

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

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.
Der er ikke udført forsøg vedrørende Buscopans virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. 

4.8 Bivirkninger

Mange af de oplistede bivirkninger kan henføres til Buscopan’s antikolinerge egenskaber. De antikolinerge bivirkninger for Buscopan er sædvanligvis milde og forbigående.

Bivirkningerne er opdelt efter hyppighed ud fra følgende konvention:

· Ikke almindelig (≥1/1.000 til < 1/100)

· Sjælden (≥1/10.000 til < 1/1.000)

	Immunsystemet

Ikke almindelig 
	Anafylaktisk shock* (nogle med fatal udgang). Anafylaktiske reaktioner*. Dyspnø*. Hudreaktioner så som urticaria, udslæt*, erythema*, pruritus og anden overfølsomhed* 

	Hjerte

Ikke almindelig 


	Tachykardi


	Mave-tarmkanalen

Ikke almindelig 


	Mundtørhed

	Hud og subkutane væv

Ikke almindelig 


	Abnorm svedtendens



	Nyrer og urinveje

Sjælden 


	Urinretention




* Ikke observeret i en dataopgørelse for 1.368 patienter behandlet med Buscopan.

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 kvarternær ammo​nium​forbindelse passerer det ikke blod-hjernebarrieren. Derfor opstår der ikke antikoli​nerge bivirkninger i det centrale nervesystem. Den perifere antikolinerge virkning frem​brin​ges dels af en ganglie-blokerende aktivitet i tarmvæggene dels af en anti-muskarin reaktion.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Da hyoscinbutylbromid er en kvarternær ammoniumforbindelse, er den yderst polær og absorberes derfor kun delvist efter oral eller rektal administration. Efter oral administration af enkeltdoser fra 20 til 400 mg opnåedes gennemsnitlige peak plasma koncentrationer mellem 0,11 ng / ml og 2,04 ng / ml indenfor ca. 2 timer. Indefor samme dosisinterval varierede den observerede gennemsnitlige AUC0-tz-værdi fra 0,37 til 10,7 ng t/ml. Den gennemsnitlige absolutte biotilgængelighed af diverse lægemiddelformer, overtrukne tabletter, suppositorier og oral opløsning indeholdende hver 100 mg hyoscinbutylbromid var mindre end 1%.
Fordeling

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-hjerne barrieren, men der foreligger ikke kliniske data vedrørende dette. Det er i in vitro forsøg observeret, at hyoscinbutylbromid (1 mmol) interagerer med cholintransport (1,4 nmol) i epitelceller fra human placenta in vitro.

Biotransformation og elimination 

Efter oral administration af enkeltdoser fra 100 mg til 400 mg er halveringstiden af den terminale eliminationsfase mellem 6,2 og 10,6 timer. Den vigtigste metaboliseringsvej er hydrolytisk spaltning af esterbindingen. 

Oralt administreret hyoscinbutylbromid udskilles i fæces og i urin. Humanforsøg viser, at 2-5% af radioaktive doser udskilles renalt efter oral administration og 0,7-1,6% efter rektal administration. Efter oral administration findes ca. 90% af det genfundne, radioaktivt mærket lægemiddelstof i fæces. Den renale udskillelse af hyoscinbutylbromid er mindre end 0,1% af dosis. Den gennemsnitlige orale clearance efter doser på 100-400 mg spænder fra 881 til 1420 l/min, mens det tilsvarende distributionsvolumen for de samme doser varierer fra 6,13 til 11,3 x 105 l, sandsynligvis på grund af meget lav systemiske biotilgængelighed. 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.

Forsøg med kronisk toksicitet over 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-intestinel funktion og død. NOAEL ("no observed adverse effect level) i et 39-uger 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 subcutant 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 micronucleus assay 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

Calciumhydrogenphosphatdihydrat; majsstivelse; opløselig stivelse; silica, kolloid; vinsyre; stearinsyre; povidon; saccharose; talcum; akaciegummi; titandioxid (E171); macrogol 6000; carnaubavoks; bivoks, hvid.
6.2 Uforligeligheder

Ingen kendte.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 25 °C

Opbevares i original emballage for at beskytte mod fugt og lys.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Blister.
6.6 Reger for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.
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