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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Urivesc
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver hård depotkapsel indeholder 60 mg trospiumchlorid.

Hjælpestoffer med kendt effekt:

Hver hård depotkapsel indeholder 154,5 mg saccharose.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Hårde depotkapsler (2care4).
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Symptomatisk behandling af urge-inkontinens og/eller forøget vandladningsfrekvens og imperiøs vandladning, som kan forekomme hos patienter med en overaktiv blære.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

En kapsel en gang om dagen (ækvivalent til 60 mg trospiumchlorid pr. dag).

Urivesc bør tages sammen med vand på tom mave mindst en time før et måltid.

Nedsat nyrefunktion
Data om brugen af Urivesc foreligger ikke for patienter med nedsat nyrefunktion. Trospiumchlorid udskilles hovedsageligt gennem nyrerne i uændret form. For immediate release formuleringen er der dokumenteret en forhøjelse af plasmaniveauerne. Et passende niveau for dosisjustering kendes ikke for depotkapsler hos patienter med nedsat nyrefunktion, og produktet anbefales derfor ikke til brug hos patienterne med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion
Data for patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion foreligger kun for immediate release formuleringen af trospiumchlorid, men ikke for depotkapsler. Disse patienter bør behandles med forsigtighed. Urivesc anbefales ikke til patienter med alvorlig nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Behovet for fortsat behandling bør genovervejes med regelmæssige mellemrum på 3‑6 måneder.

Urivesc bør ikke anvendes til børn og unge under 18 år pga. manglende dokumentation for sikkerhed og virkning.

4.3 Kontraindikationer

Trospiumchlorid er kontraindiceret for patienter med urinretention, alvorlige gastrointestinale lidelser (inklusiv toksisk megacolon), myastenia gravis, snævervinklet glaukom og takyarytmi.
Trospiumchlorid er også kontraindiceret hos patienter, der har udvist overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere 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 urinflow med risiko for urinretention
-
med autonom neuropati
-
med hiatus hernia kombineret med refluxøsofagitis
-
hos hvilke hurtig hjertefrekvens er uønsket som f.eks. ved hypertyreoidisme, koronararterie sygdom samt kronisk hjerteinsufficiens.
Der foreligger ikke data om brugen af depotformuleringen af trospiumchlorid for patienter med nedsat leverfunktion. Baseret på data, der foreligger for immediate release formuleringen af trospiumchlorid, anbefales Urivesc ikke til patienter med stærkt nedsat leverfunktion og der skal udvises forsigtighed hos patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 5.2).
Trospiumchlorid udskilles hovedsagelig gennem nyrerne. For immediate release formuleringer er der blevet observeret markante forhøjelser af plasmaniveauer hos patienter med stærkt nedsat nyrefunktion, hvilket fører til dosisjusteringer.

Et passende niveau for dosisjustering kendes ikke for depotkapsler. Derfor anbefales det ikke at behandle patienter med nedsat nyrefunktion med Urivesc (se pkt. 4.2 og 5.2).
Før påbegyndelse af behandling bør man udelukke organiske årsager til vandladningsfrekvens, imperiøs vandladning og trang-inkontinens såsom hjertesygdomme, nyresygdomme, polydipsi eller infektioner eller tumorer i urinvejene.
Hjælpestoffer
Dette lægemiddel indeholder saccharose. Bør ikke anvendes til patienter med sjældne arvelige problemer med fruktoseintolerans, glucose/galaktose-malabsorption og sukrase-isomaltasemangel.

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

De følgende potentielle farmakodynamiske interaktioner kan forekomme: Potensering af effekten fra lægemidler med antikolinerg virkning (såsom amantadin, tricykliske antidepressiva), forstærkning af takykardi-effekten af ß-sympatomimetika; reduceret effektivitet af prokinetiske stoffer (f.eks. metoclopramid).

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

Farmakokinetiske interaktioner

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

Selvom det er blevet vist at trospiumchlorid ikke påvirkede farmakokinetikken af digoxin, kan der ikke udelukkes en interaktion med andre aktive stoffer, der udskilles ved aktiv tubulær secernering.

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

4.6 Graviditet og amning

Dyreforsøg indikerer ikke direkte eller indirekte skadelige virkninger på drægtighed, embryoets/fostrets udvikling, fødslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). Hos rotter passerer trospiumchlorid placenta og udskilles i modermælken.
Der foreligger ingen kliniske data for anvendelse af Urivesc under graviditet og amning.
Bør kun anvendes med forsigtighed til gravide eller ammende kvinder.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

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

Undersøgelser af parametre, der karakteriserer evnen til 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

Uønskede effekter, som er blevet observeret med trospiumchlorid, skyldes hovedsageligt typiske antikolinerge effekter, såsom mundtørhed, dyspepsi og forstoppelse.
I to fase 3 placebokontrollerede, dobbeltblinde kliniske undersøgelser blev 1165 patienter behandlet i 12 uger med enten Urivesc eller placebo. Den følgende tabel viser muligt relaterede uønskede hændelser, som blev rapporteret hos patienter med Urivesc:
	
	Meget almindelig

(>1/10)
	Almindelig

((1/100, <1/10)
	Ikke almindelig

((1/1000, <1/100)
	Sjælden

((1/10.000, <1/1000)
	Meget sjælden

(<1/10.000)
	Ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra tilgænge-lige data)

	Infektioner og parasitiære sygdomme
	
	
	
	
	Urinvejs-infektion
	

	Nerve-

systemet
	
	
	
	
	Hovedpine
	Halluci-nationer*

Kon-fusion*

Agitation*

	Øjne
	
	Tørre øjne


	
	Syns-forstyrrelser
	
	

	Hjerte
	
	
	
	Takykardi
	
	

	Luftveje, thorax og media-stinum
	
	Tørhed i næsen
	
	
	
	

	Mave-tarm-kanalen
	Mundtørhed
	Dyspepsi

Forstop-pelse

Forværring af forstoppelse

Mave-smerter

Udspilet mave

Kvalme


	Flatulens


	
	
	

	Hud og subkutane væv
	
	
	
	Udslæt
	
	

	Nyrer og urinveje
	
	
	
	Miktions-forstyrrelser

Urin-retention
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administra-tionsstedet
	
	
	
	Asteni
	
	


*Disse bivirkninger forekom hovedsagligt h*Disse bivirkninger forekom oftest hos ældre patienter og kan faciliteres af neurologiske sygdomme og/eller samtidig indtagelse af andre lægemidler med antikolinerg virkning (se pkt. 4.5).

I efterfølgende open-label faser af de to fase 3 kliniske undersøgelser, blev de mest almindelige uønskede hændelser forstoppelse (6,8 %) og mundtørhed (6,5 %) rapporteret mindre hyppigt.
For immediate-release trospiumchlorid formuleringer blev de følgende uønskede effekter observeret under overvågning efter markedsføring:
Hjerte: Takyarytmi

Mave-tarm-kanalen: Diarre
Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet: Brystsmerter
Immunsystemet: Anafylakse
Undersøgelser: Milde til moderate forhøjelser af serum transaminaseniveauer

Knogler, led, muskler og bindevæv: Myalgi, artralgi
Nervesystemet: Svimmelhed

Luftveje, thorax og mediastinum: Dyspnø
Hud og subkutane væv: Angioødem, Stevens-Johnson’s Syndrom (SJS)/Toksisk Epidermal Nekrolyse (TEN).
Frekvenserne for Urivesc er ikke kendte.
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 maksimal enkeltdosis på 360 mg trospiumchlorid som immediate release formulering til raske forsøgspersoner, observeredes i øget omfang bivirkninger som mundtørhed, takykardi og miktionsforstyrrelser. Til dato er der ikke rapporteret om tilfælde af alvorlig overdosering eller forgiftning. Forstærkede antikolinerge symptomer kan også forventes som tegn på forgiftning efter administration af trospiumchlorid som depotformulering.
I tilfælde af forgiftning bør følgende forholdsregler tages:
-
ventrikelskylning og reduktion af absorptionen (f.eks. aktivt kul)
-
lokal administration af pilokarpin til patienter med grøn stær
-
kateterisering 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 takykardi og/eller kredsløbsinstabilitet (f.eks. initialt 1 mg intravenøst propranolol under samtidig EKG- og blodtrykskontrol).
4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: G 04 BD 09. Urin-antispasmodisk middel.
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Trospiumchlorid er et kvaternært derivat af nortropan og tilhører derfor klassen af aktive parasympatolytika 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- and M3-undertyper, og udviser kun ubetydelig affinitet til nikotinreceptorer.
Følgelig udøver trospiumchlorids antikolinerge effekt en relakserende virkning på glat muskulatur og organfunktioner, som medieres af muskarinreceptorer. 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 secerneringen af bronkialt slim, spyt og sved 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.
En længerevarende klinisk undersøgelse med immediate release formuleringen af trospiumchlorid 20 mg to gange daglig 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 sikkerhedsovervågning i to andre placebokontrollerede, kliniske undersøgelser understøtter ikke en sådan påvirkning af immediate release formuleringen af trospiumchlorid: Den første undersøgelse 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 den anden undersøgelse var 8/326 (2,5 %) hos trospiumbehandlede patienter vs. 8/325 (2,5 %) hos placebobehandlede patienter.
En forøgelse af EKG hjertefrekvensen på omkring 6 slag/minut blev observeret i to pivotale fase 3 undersøgelser (IP631-018, IP631-022) hos patienter der fik depotformuleringen af trospiumchlorid (totale antal patienter udsat for lægemiddel N= 948, varighed af undersøgelserne = 9 måneder). Ingen anden signifikant EKG anomali blev fundet.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Den absolutte biotilgængelighed af en enkelt oral dosis på 20 mg trospiumchlorid som immediate release formulering er 9,6 ± 4,5 % (middelværdi ± standardafvigelse).
Sammenlignet med en immediate release formulering resulterer multiple orale doser af Urivesc i en yderligere reduktion af den maksimale udsættelse (Cmax) og relative overordnede systemiske udsættelse (AUC) med henholdsvis ca. 28 % og 33 %.
Oral administration (enkelte og flere doser) af trospiumchlorid 60 mg depotformulering en gang daglig førte til at maksimale plasmaniveauer på henholdsvis ca. 2 ng/ml og 1,9 ng/ml (Cmax) blev opnået. Efter enkelte og flere doser af 20 mg trospiumchlorid som immediate release formulering viste de tilsvarende værdier sig at være højere, med plasmaniveauer på 2‑4 ng/ml (Cmax). Tidspunkter for maksimal koncentration (Tmax) var på omkring 5 timer med begge præparater, hvorimod steady state-koncentrationerne var lidt forskellige, med dag 8 efter flere doser med 60 mg depotformulering som resultat.
Administration af Urivesc 60 mg samtidigt med eller en time før et måltid med højt fedtindhold (50%), reducerede den orale biotilgængelighed af trospiumchlorid med hhv. 35 % eller 72 % for AUC(0‑Tlast) og med 60 % eller 81 % for Cmax. Andre farmakokinetiske parametre såsom Tmax og t½ forblev uændrede når der var mad til stede. Samtidig administration af syreneutraliserende midler havde dog ingen effekt på den orale biotilgængelighed af Urivesc 60 mg.

Pivotalt bevis for virkning og sikkerhed for den godkendte indikation blev opnået ved at administrere stoffet på tom mave eller mindst en time før et måltid. Baseret på denne indtagelsesmetode i de pivotale undersøgelser af virkning skal Spasmo-lyt XR 60 mg tages sammen med vand på en tom mave mindst en time før et måltid (se pkt. 4.2), på trods af virkningen af fødevarer.
Distribuering 

Proteinbinding varierede fra 48 til 78 % afhængig af hvilken metode til vurdering, der blev brugt, når en række koncentrationer af trospiumchlorid (0,5-100 μg/L) blev inkuberet in vitro med humant serum.

Forholdet af 3H‑trospiumchlorid i plasma til fuldblod var 1.6:1. Dette forhold indikerer at størstedelen af 3H‑ trospiumchlorid distribueres i plasma.

Trospiumchlorid distribueres i høj grad til ikke-CNS væv, med et tilsyneladende distribueringsvolumen > 600 L.
Biotransformering
Ud af en absorberet trospiumchlorid dosis efter oral administrering udgør metabolitter ca. 40 % af den udskilte dosis. Det antages at trospium hovedsageligt metaboliseres ved esterhydrolyse med efterfølgende konjugering af benzylsyre for at danne azoniaspironortropanol med glucoronsyre. Cytokrom P450 bidrager ikke væsentligt til elimineringen af trospium. Data fra in vitro undersøgelser af humane levermikrosomer, hvor den hæmmende effekt af trospium på syv cytokrom P450 isoenzymsubstrater blev undersøgt (CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4), indikerer en mangel på hæmning ved klinisk relevante koncentrationer.
Eliminering
Den terminale halveringstid for eliminering blev forlænget efter flere doser af trospiumchlorid 60 mg depotformulering til ca. 38,5 timer i forhold til omkring 20 timer efter immediate release formuleringer. Hovedparten af det systemisk tilgængelige trospiumchlorid udskilles uforandret hovedsageligt via glomerulær filtrering og tubulær secernering. En lille del (10 % af nyreudskillelsen) dukker op i urinen som spiroalkohol, en metabolit der dannes via esterhydrolyse.
Specielle patientgrupper
Farmakokinetiske data for trospiumchlorid hos ældre patienter viser ingen større forskelle. Der er ligeledes ingen kønsforskelle.
Svært nedsat nyrefunktion kan signifikant ændre dispositionen af Urivesc. I en undersøgelse af patienter med svært nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance 8-32 ml/min) efter administration af trospiumchlorid 20 mg immediate release formuleringen, var middel AUC 4 gange højere, Cmax var 2 gange højere og middel halveringstiden var forlænget 2 gange sammenlignet med sunde individer.

Der er ikke udført farmakokinetiske undersøgelser hos patienter med nedsat nyrefunktion, der bruger trospiumchlorid depotkapsler.

Derfor anbefales Urivesc ikke til patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 4.4).
Efter en enkelt dosis af 40 mg af immediate release formuleringen af trospiumchlorid blev givet til patienter med mild (Child-Pugh 5-6) og moderat til svært nedsat (Child-Pugh 7-12) leverfunktion, var Cmax forøget med henholdsvis 12 % og 63 % i forhold til raske kontrolpersoner. AUC var dog reduceret med henholdsvis 5 % og 15 %. Den gennemsnitlige orale og renale clearance var 5 % og 7 % højere hos patienter med mild og 17 % og 51 % hos patienter med moderat/svært nedsat leverfunktion. Farmakokinetiske undersøgelser er ikke foretaget hos patienter med nedsat leverfunktion, som bruger depotformulering af trospiumchlorid.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Prækliniske data for trospiumchlorid viser ingen særlig risiko for mennesker, vurderet udfra konventionelle undersøgelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoxicitet, karcinogenitet og reproduktionstoksicitet.

Hos rotter passerer trospiumchlorid placenta og udskilles i modermælken.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Kapselindhold

Saccharose


Majsstivelse


Methylacrylat-methylmetacrylat-metacrylsyre-copolymer


Ammoniumhydroxid


Triglycerider, middelkædelængde


Oliesyre


Ethylcellulose


Titandioxid (E 171)


Hypromellose


Makrogol 400


Polysorbat 80


Triethylcitrat


Talcum

Natriumlaurilsulfat

Kapselskal

Gelatine


Titandioxid (E171)

Jernoxid gul (E172)


Jernoxid rød (E172)

Trykfarve
Shellak (20 % esterificeret)

Jernoxid sort (E172)

Propylenglycol

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

HDPE-Tabletbeholder: 3 år.
PVC/Aclar/aluminiumblister eller PVC/aluminiumblister: 3 år.

PVC/PVDC/aluminiumblister: 4 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Ingen særlige opbevaringsbetingelser.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

HDPE-Tabletbeholder.

Polyvinylchlorid (PVC)/aluminiumblister, Polyvinylchlorid/Polyvinylidenchlorid (PVC/PVDC)/aluminiumblister eller PVC/Aclar/aluminiumblister.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

2care4 ApS

Stenhuggervej 12
6710 Esbjerg V

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


59553
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


4. juli 2017
10.
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