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1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Uraplex
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Det aktive stof er trospiumchlorid. Hver overtrukket tablet indeholder 20 mg trospiumchlorid. 

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på:

Hver overtrukket tablet indeholder 7 mg lactosemonohydrat, 39 mg saccharose og 19 mg hvedestivelse.

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


Overtrukne tabletter (2care4)
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Behandling af detrusorinstabilitet eller detrusorhyperrefleksi med symptomerne hyppig vandladning, imperiøs vandladning og urge-inkontinens.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

1 overtrukket tablet 2 gange dagligt (svarende til 40 mg trospiumchlorid dagligt).

Patienter med nyreinsufficiens

Hos patienter med nyreinsufficiens (kreatininclearance mellem 10 og 30 ml/min/1,73 m2) er den anbefalede dosis: 1 overtrukket tablet dagligt eller hver 2. dag (svarende til 20 mg trospiumchlorid dagligt eller hver 2. dag).

Uraplex er kontraindiceret for børn under 12 år. 

Administration

De overtrukne tabletter skal synkes hele med et glas vand før et måltid på tom mave. 

Nødvendigheden af fortsat behandling bør genvurderes med regelmæssige mellemrum på 3-6 måneder.

4.3
Kontraindikationer

Trospium chlorid er kontraindiceret for patienter med urinretention, alvorligere gastrointestinale lidelser (inklusiv toksisk megacolon), snævervinklet glaukom, tachyarhytmi samt myastenia gravis.

Trospium chlorid er også kontraindiceret i tilfælde af overfølsomhed overfor det aktive stof eller nogle af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. 

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Trospiumchlorid bør anvendes med forsigtighed hos patienter:

· med obstruktive tilstande i mave-tarmkanalen såsom pylorusstenose.

· med obstruktion af urinvejen med risiko for urinretention.

· med autonom neuropati

· med hiatus hernie kombineret med refluxesofagit.

· hos hvilke hurtig hjertefrekvens er uønsket som f.eks. ved hyperthyreoidisme, koronararterie sygdom samt kongestiv hjerteinsufficiens.

Da der ikke foreligger data for patienter med stærkt nedsat leverfunktion, anbefales trospiumchlorid ikke til disse patienter. For patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion, skal forsigtighed udvises. 

Trospiumchlorid udskilles hovedsagelig gennem nyrerne. Udprægede forhøjelser i plasmakoncentrationen har været set hos patienter med alvorlig nyrefunktionsnedsættelse. Derfor bør forsigtighed udvises hos disse patienter men også hos patienter med mild til moderat nyrefunktionsnedsættelse (se pkt. 4.2).

Før påbegyndelse af behandling bør man udelukke organiske årsager til hyppig vandladning, imperiøs vandladning og urge-inkontinens såsom hjertesygdomme, nyresygdomme, polydipsi eller infektioner eller tumorer i urinvejene. 

Hjælpestoffer

Dette lægemiddel indeholder saccharose og natrium. Bør ikke anvendes til patienter med sjældne arvelige galactoseintolerans, fruktoseintolerans, lactasemangel, glucose/galactosemalabsorption eller sukrase-isomaltasemangel.

Dette lægemiddel indeholder ikke mere end 57 mikrogram gluten i hver overtrukket tablet. Det er meget usandsynligt, at det påvirker patienter med cøliaki. Patienter med hvedeallergi (forskellig fra cøliaki) bør ikke tage dette medicinske produkt.

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamiske interaktioner

Mulige interaktioner er:

· Potensering af den antikolinerge virkning af f.eks. amantadin, tricykliske antidepressiva. 

· Forøgelse af tachykardieffekten af (-sympatomimetika

· Reduktion af pro-kinetiske stoffers virkning (metoclopramid).

Da trospiumchlorid kan påvirke den gastrointestinale motilitet og sekretion, kan det ikke udelukkes, at absorptionen af andre samtidigt administrerede stoffer kan ændres.

Farmakokinetiske interaktioner 

En hæmning af absorptionen af trospiumchlorid med stoffer som guar, cholestyramin og cholestipol kan ikke udelukkes. Derfor anbefales samtidig administration af disse stoffer med trospiumchlorid ikke.

Metaboliske interaktioner med trospiumchlorid har været undersøgt in-vitro på cytochrom P450 enzymer som indgår i stofmetabolismen (P450 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Der blev ikke observeret nogen påvirkning af den metaboliske aktivitet.  Da trospiumchlorid kun metaboliseres i ringe grad, og da esterhydrolyse er den eneste relevante metaboliseringsvej, forventes der ingen metaboliske interaktioner.

Selvom trospiumchlorid har vist sig ikke at påvirke digoxins farmakokinetik kan interaktion med andre aktive stoffer, som elimineres gennem aktiv tubulær sekretion, ikke udelukkes.

4.6
Graviditet og amning

Ved dyreeksperimentelle undersøgelser blev der ikke vist nogen tegn på direkte eller indirekte skadelige virkninger med hensyn til graviditet, embryonal/foetal udvikling, parturitio eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3). Hos rotter passerer trospiumchlorid placenta og går over i modermælken. Der foreligger ingen data for anvendelse af Uraplex under graviditet.

Forsigtighed bør udvises ved ordination til gravide eller ammende kvinder.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Uraplex påvirker ikke eller i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

Principielt kan akkomodationsforstyrrelser nedsætte evnen til aktivt at færdes i trafikken og til at betjene maskiner.

Undersøgelser, der havde til formål at måle egenskaber i forbindelse med evnen til aktiv at færdes i trafikken (visuel orientering, almindelig reaktionsevne, reaktion under stress, koncentration og motorisk koordination), har imidlertid ikke vist tegn på virkninger som skyldes trospiumchlorid.

4.8
Bivirkninger

Bivirkninger observeret med trospiumchlorid såsom mundtørhed, dyspepsi og forstoppelse skyldes hovedsageligt den typiske antikolinerge virkning ved det aktive stof.

I fase-III kliniske studier var mundtørhed meget almindelig og forekom hos ca. 18% af patienterne behandlet med trospiumchlorid og hos ca. 6% af patienterne behandlet med placebo (total 1931 patienter af hvilken 911 modtog placebo)

Den efterfølgende tabel lister de mulige lægemiddelrelaterede reaktioner rapporteret hos patienter i behandling med Uraplex:

	
	Meget almindelig (≥ 1/10)
	Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)
	Ikke almindelige (≥ 1/1.000 til < 1/100)
	Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)
	Meget sjælden (<1/10.000)
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhånden​værende data

	Immunsystemet
	
	
	
	
	
	Anafylaksi

	Nervesystemet
	
	
	Hovedpine
	Svimmelhed
	
	Hallucinationer*, forvirring*, uro*

	Øjne
	
	
	
	Synsforstyrrelser
	
	

	Hjerte
	
	
	Tachycardi
	
	
	Tachyarhytmi

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	
	
	
	
	Dyspnø

	Mave-tarm-kanalen
	Mundtørhed
	Dyspepsi, forstoppelse, mavesmerter, kvalme
	Flatulens, diarré
	
	
	

	Hud og subkutane væv
	
	
	
	Udslæt
	Angioødem
	Pruritus urticaria, Stevens-Johnson syndrom (SJS)/Toksisk epidermal nekrolyse (TEN)

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	
	
	Myalgia, arthralgia
	
	

	Nyrer og urinveje
	
	
	
	Miktionsforstyrrelser, urinretention
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	
	
	Brystsmerte
	
	
	Astheni

	Undersøgelser
	
	
	
	
	
	Mild til moderat forhøjelse af serumtransaminase niveauer.



*De nævnte bivirkninger forekom hovedsagligt hos ældre patienter og kan fremmes af neurologiske sygdomme og/eller samtidig indtagelse af andre antikolinerge lægemidler (se pkt. 4.5).
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


Efter administration af en maksimalenkeltdosis på 360 mg til raske forsøgspersoner, observeredes i øget omfang bivirkninger som mundtørhed, tachykardi og miktionsforstyrrelser.

Til dato er der ikke rapporteret om tilfælde af alvorlig overdosering eller forgiftning. Forstærkede antikolinerge symptomer kan være tegn på symptomer på forgiftning.

I tilfælde af forgiftning bør følgende forholdsregler tages:

· Ventrikelskylning og reduktion af absorptionen (f.eks. aktivt kul).

· Lokal applikation af pilokarpin til glaukompatienter.

· Katetisering af patienter med urinretention.

· Behandling med et parasympatomimetikum (f.eks. neostigmin) i tilfælde af alvorlige symptomer.

· Administration af betablokkere i tilfælde af utilstrækkelig respons, udtalt tachykardi og/eller kredsløbsinstabilitet (f.eks. initialt 1 mg propranolol i.v. under samtidig EKG- og blodtrykskontrol).

4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: G 04 BD 09. Urologiske antispasmodica.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Trospiumchlorid er et kvaternært derivat af nortropan og tilhører derfor klassen af parasympatomimetika eller antikolinergika, idet stoffet koncentrationsafhængigt konkurrerer med acetylcholin, kroppens endogene transmitter, på postsynaptiske, parasympatiske bindingssteder.

Trospiumchlorid bindes med en høj affinitet til muscarinreceptorer af såkaldte M1, M2 og M3 undertyper og udviser kun ubetydelig affinitet til nikotinreceptorer. Følgelig udviser trospiumchlorids antikolinerge effekt en relakserende virkning på glat muskulatur og organfunktioner som medieres af muscarinreceptorer. Både i prækliniske og kliniske undersøgelser mindsker trospiumchlorid den kontraktile tonus i den glatte muskulatur i mavetarmkanalen og i det urogenitale system.


Endvidere kan det hæmme bronkial-, spyt- og svedsekretionen samt hæmme øjets akkomodationsevne. Der er indtil videre ikke observeret nogen virkning på det centrale nervesystem.


To specifikke sikkerhedsstudier hos raske frivillige viste, at trospiumchlorid ikke påvirker hjertes repolarisering, men derimod har en konstant og dosisafhængig accelererende virkning på hjertefrekvensen.


Et længerevarende klinisk studie med trospiumchlorid 20 mg viste en stigning i QT > 60 ms hos 1,5 % (3/197) af de inkluderede patienter. Den kliniske relevans af disse resultater er ikke fastlagt. Tre måneders rutinemæssig sikkerhedsmonitorering ved to andre placebokontrollerede, kliniske studier understøtter ikke en sådan påvirkning af trospiumchlorid. Det første studie viste en stigning i QTcF >= 60 msek hos 4/258 (1,6 %) af de trospiumbehandlede patienter vs. 9/256 (3,5 %) hos placebobehandlede patienter. Tilsvarende tal i det andet studie var 8/326 (2,5 %) hos trospiumbehandlede patienter vs. 8/325 (2,5 %) hos placebobehandlede patienter.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Efter peroral administration af trospiumchlorid opnås maksimal plasmakoncentration efter 4-6 timer. Efter en enkelt dosis på 20 mg er den maksimale plasmakoncentration ca. 4 ng/ml.  Dosisproportionalitet er konstateret indenfor det undersøgte område, som er enkeltdoser fra 20 til 60 mg. Den absolutte biotilgængelighed af en enkelt oral dosis på 20 mg trospiumchlorid (1 overtrukket tablet Uraplex) er 9,6 + 4,5 % (middelværdi + standardafvigelse) Ved steady state er den intraindividuelle variation 16 % og den interindividuelle variation er 36 %.


Samtidig indtagelse af føde, især føde med højt fedtindhold, nedsætter biotilgængeligheden af trospiumchlorid. Efter indtagelse af et måltid med et højt fedtindhold reduceres middelværdierne af Cmax og AUC til 15-20 % af værdierne opnået ved faste.

Størstedelen af det systemisk tilgængelige trospiumchlorid udskilles uomdannet via nyrerne. Dog forekommer en lille del (ca. 10 % af den renale udskillelse) som spiroalkoholen i urinen; en metabolit af trospiumchlorid dannet ved esterhydrolyse. Den terminale eliminationshalveringstid ligger i området 10-20 timer. Der sker ingen akkumulering. Plasmaproteinbindingen er 50-80 %.

Farmakokinetiske data hos ældre patienter viser ingen større forskelle. Der er ligeledes ingen kønsforskelle.

I et studie med patienter med alvorlig nyrefunktionsnedsættelse (kreatinin-clearance 8-32_ml/min) var middel AUC 4 gange højere, Cmax 2 gange højere og middel halveringstiden var forlænget 2 gange sammenlignet med sunde individer. Der foreligger ingen data for patienter med mindre grad af nyrefunktionsnedsættelse.


Der foreligger ingen farmakokinetiske data for patienter med leversygdomme.


Trospiumchlorids permeabilitet gennem blod-hjerne-barrieren er nærmest fraværende på grund af dets kemiske egenskaber (kvaternære aminer har lav lipofilicitet).

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


Prækliniske data, baseret på konventionelle studier af farmakologisk sikkerhed, gentagen dosis toksicitet, genotoxicitet, carcinogenitet og reproduktionstoksicitet, viser ingen særlig risiko for mennesker.


Hos rotter passerer trospiumchlorid placenta og går over i modermælk.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Saccharose, hvedestivelse, mikrokrystallinsk cellulose, talcum, lactosemonohydrat, calciumkarbonat (E 170), titandioxid (E 171), stearinsyre, croscarmellosenatrium, povidon, macrogol 8000, kolloid vandfri silica, jernhydroxid (E 172), carmellosenatrium, bivoks, carnaubavoks.
Henvisning til diabetikere: 1 overtrukket tablet svarer til 0,06 g kulhydrat (svarende til 0,005 BE).
6.2
Uforligeligheder


Ingen kendte.

6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25 oC.
Opbevares i ydre emballage.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser


Blistre
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.


Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale regningslinjer.
7.
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