SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Spasmex 5 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 5 mg trospijevog klorida.

Pomocne tvari s poznatim u¢inkom: laktoza hidrat.
Jedna tableta sadrzi 161,5 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata), vidjeti dio 4.4.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

Gotovo bijele, okrugle, bikonveksne tablete bez mirisa, promjera 9 mm i debljine oko 3,5-4 mm.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije
Trospijev klorid je antagonist muskarinskih receptora. Ima spazmoliticki u¢inak na glatke misice.

Trospijev klorid se koristi za lijecenje:

— urgentne inkontinencije i/ili povecane ucestalosti mokrenja i nagona na mokrenje koji se mogu
pojaviti u bolesnika s pretjerano aktivnim mokraénim mjehurom (npr. idiopatska ili neuroloska
pretjerana aktivnost detruzora).

—  funkcionalnih spazama glatkih miSi¢a gastrointestinalnog sustava, zu¢nog mjehura, zu¢nog
sustava i urogenitalnog sustava

—  postoperativnih spazama glatkih miSi¢a gastrointestinalnog sustava, zu¢nog mjehura, zu¢nog
sustava i urogenitalnog sustava

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Idiopatske pretjerane aktivnosti detruzora
Doziranje ovisi o tjelesnoj tezini bolesti i uspjehu lijecenja.
Preporucena doza je 2-3 tablete tri puta na dan (30 do 45 mg trospijevog klorida na dan).

Neuropatske pretjerane aktivnosti detruzora
Preporucena doza je 4 tablete 2 puta na dan (ujutro i navecer) (40 mg trospijevog klorida na dan).

Funkcionalni i postoperativni spazam glathih misi¢a
Preporuc¢ena dnevna doza iznosi 1 do 2 tablete, tri puta na dan (Sto odgovara 15 do 30 mg
trospijevog klorida na dan).
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Maksimalna dozvoljena dnevna doza je 45 mg.

Bolesnici s osteéenom funkcijom bubrega
Preporuéena doza za bolesnike s teSko oSte¢enom funkcijom bubrega (Klirens kreatinina <30 ml/min)
iznosi 20 mg, jedanput na dan, prije spavanja.

Bolesnici s oStecenom funkcijom jetre

Kod bolesnika s blagim do umjerenim oSteCenjem funkcije jetre dozu trospijevog klorida nije
potrebno prilagodavati (Child-Pugh 5 — 6, odnosno 7 — 9) (vidjeti dio 5.2.).

Ispitivanja vezana za primjenu trospijevog klorida kod bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre
(Child-Pugh > 10) nisu radena, te Se primjena u ovih bolesnika ne preporucuje.

Pedijatrijska populacija
Spasmex se ne smije primjenjivati u djece mlade od 12 godina, zbog nedostatka podataka o
sigurnosti primjene i u¢inkovitosti.

Tablete Spasmex treba uzeti uz ¢asu vode, najranije jedan sat prije jela.
Redovito, svakih 3 do 6 mjeseci treba preispitati potrebu za nastavkom lijecenja.
4.3. Kontraindikacije

- Preosjetljivosti na djelatnu tvar trospijev klorid ili na bilo koju od pomo¢nih tvari (vidjeti
dio 6.1)

- Retencija mokrace

- Glaukom uskog kuta

- Tahiaritmija

- Miastenija gravis

- Teske kroni¢ne upalne bolesti crijeva (ulcerozni colitis i Crohnova bolest)

- Toksi¢ni megakolon

- Zatajenja bubrega gdje je potrebna dijaliza (GFR<10 ml/min/1,73 m2).

Zbog ograni¢enog broja podataka o sigurnosti primjene i u¢inkovitosti trospijevog klorida u djece,
djeca mlada od 12 godina ne smiju uzimati ovaj lijek.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Trospijev klorid treba oprezno primjenjivati u bolesnika
- s opstruktivnim stanjima probavnog sustava (npr. pilori¢na stenoza)
- sopstrukcijom mokraénih prohoda i rizikom od zaostajanja mokrace
- Sautonomnom neuropatijom
- s hijatalnom hernijom, ukljucujuéi refluksni ezofagitis
- u kojih nije pozeljna pojacana frekvencija srca, npr. u bolesnika s hipertireoidizmom,
koronarnom bolescu srca i zatajivanjem srca.

S obzirom da o primjeni trospijevog klorida u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre ne
postoje podaci, njegova se primjena ne preporucuje u ovih bolesnika. Potreban je oprez u
slucajevima blago do umjereno ostecene funkcije jetre.

Trospijev klorid uglavnom se izlucuje putem bubrega. U bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije
bubrega, uocena su znatna povecanja razina trospijevog klorida u plazmi. Stoga je potreban oprez pri

2 HALMED
28 - 07 - 2020
ODOBRENO




lije¢enju ove skupine bolesnika, kao i bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega
(vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Prije pocetka lijeCenja potrebno je iskljuciti organske uzroke polakisurije 1i/ili urgentne
inkontinencije, kao $to su bolesti srca ili bubrega, polidipsija, benigna hiperplazija prostate, infekcije
1 tumori mokraénih organa, odnosno urometrijski potvrditi hiperrefleksiju m. detruzora.

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka

Tableta Spasmex sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja
galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne smiju uzimati ovaj
lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima ili drugi oblici interakcije

Moguce interakcije su:
- pojacavanje antikolinergi¢nog djelovanja amantadina, tricikli¢nih antidepresiva, kinidina,
antihistaminika i disopiramida
- pojacavanje tahikardijalnog djelovanja B-simpatomimetika
- smanjenje uéinka prokinetika (npr. metoklopramid, cisaprid ).

S obzirom da trospijev klorid moze utjecati na motilitet i sekreciju probavnog sustava, ne moze se
iskljuciti vjerojatnost da ¢e se promijeniti apsorpcija drugih istodobno uzetih lijekova.

Ako se lijekovi koji sadrze tvari kao $to su guar, kolestiramin i kolestipol uzimaju u isto vrijeme, ne
moze se iskljuciti smanjenje apsorpcije trospijevog klorida. Stoga se istodobna primjena lijekova
koji sadrze ove tvari ne preporucuje.

Ispitivanja metabolic¢kih interakcija s trospijevim kloridom provedena su in vitro pomoc¢u citokrom
P-450 enzima ukljucenih u metabolizam lijekova (P450 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2EI1, 3A4), a
pritom nije doslo do djelovanja trospijevog klorida na metabolicku aktivnost ovih enzima. S obzirom
da se trospijev klorid metabolizira samo u manjoj mjeri, a hidroliza estera predstavlja jedini vazan
metabolicki put, nisu o¢ekivane metabolicke interakcije.

lako je pokazano da trospijev klorid ne utje¢e na farmakokinetiku digoksina, ne moze se iskljuciti
interakcija s ostalim aktivnim tvarima koje su uklonjene aktivnim tubularnim izlu¢ivanjem.

Osim navedenog, nije bilo rezultata iz klinickih studija niti iz pracenja lijekova koji bi sugerirali
klini¢ki relevantne interakcije.

4.6. Trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravno ili neizravno Stetno djelovanje na trudnocu,
embrionalni/fetalni razvoj, porod ili postnatalni razvoj. Ispitivanja na Stakorima pokazala su da
trospijev klorid prolazi kroz posteljicu (vidjeti dio 5.3).

Dojenje

Zabiljezeno je da se trospijev klorid izlucuje u mlijeko zenki Stakora, ali nije poznato da li se
trospijev klorid izlucuje u maj¢ino mlijeko i1 nisu poznate moguce nuspojave u dojencadi. Zato,
trospijev klorid treba pazljivo primjenjivati u dojilja.
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4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Trospijev klorid moze biti povezan sa smetnjama vida koje mogu utjecati na sposobnost upravljanja
vozilom. Ipak, ispitivanja parametara karakteristi¢nih za sposobnost upravljanja vozilom (kao $to su
preciznost vizualne orijentacije, koncentracija, budnost, motorna koordinacija i reakcije na stresne
situacije) nisu pokazala bilo kakav utjecaj trospijevog klorida.

U slucaju pojave vizualnih smetnji, bolesnici se trebaju suzdrzati od upravljanja vozilom i rada na
strojevima.

4.8. Nuspojave

Nuspojave zapaZene tijekom lijeenja trospijevim kloridom su prvenstveno tipi¢ni antikolinergicki
ucinci, kao §to su suhoca usta, dispepsija i zatvor.

U klinickim ispitivanjima faze III, vrlo Cesta nuspojava je bila suha usta, a pojavila se u oko 18%
bolesnika lije¢enih trospijevim kloridom i priblizno 6% lijeenih placebom (ukupno 1931 bolesnika
od kojih je 911 primalo placebo).

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima s 30 mg trospijeva klorida zabiljezene su slijedece
nuspojave s ucestaloScu >1%, za koje postoji sumnja o povezanosti s primjenom lijeka: suhoc¢a usta
(4,1%), bolovi u trbuhu (2,4%), konstipacija (2,1%), mucnina (1,2%) omaglica (1,2% ) i glavobolja
(1,1%).

Nuspojave nakon stavljanja lijeka u promet su navedene u sljedeoj tablici prema Sljedecim
kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (=1/10); ¢esto (=1/100 i <1/10); manje Cesto (=1/1000 i1 <1/100);
rijetko (=1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moZe se procijeniti na temelju
dostupnih podataka).

Ucdestalost Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
Organski sustav
Anafilaksija Stevens-

L. Johnsonov
Poremecaji . .y
imunoloskog sustava s1qdr0m, toksicna

epidermalna
nekroliza
Poremecena
akomodacija oka
(osobito u
Poremecaji oka bolesnika s
nedovoljno
korigiranom
hiperopijom)
Src¢ani poremecaji Tahikardija Tahiaritmija
Poremecaji  diSnog Dispneja
sustava, prsista i
sredoprsja
Suha usta Dispepsija, Dijareja,
Gastrointestinalni konstipacija, bol | flatulencija
poremecaji u trbuhu,
mucnina
Poremecaji  koze i Osip Angioedem
potkoznog tkiva
Poremecaji bubrega i Poremecaji Retencija
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mokraénog sustava mokrenja (npr. mokrace
zaostajanje
mokrace)
Opéi poremecaji i Slabost, bol u
reakcije na mjestu prsima
primjene
Blago do
Pretrage umj_evren.o
poviSenje
transaminaza

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Zdravi ispitanici oralno su uzimali 360 mg trospijevog klorida kao maksimalnu jednokratnu dozu,
nakon Cega su se kao nuspojave ¢esce pojavili suhoca usta, tahikardija i poremecaji mokrenja. Do
danas nisu zabiljeZeni sluéajevi teskog predoziranja ili intoksikacije trospijevim kloridom.

Kao znakovi predoziranja, mogu se ocekivati intenzivni antikolinergi¢ni simptomi kao Sto su
poremecaji vida, tahikardija, suhoca usta i crvenilo koze.

Kod intoksikacije potrebno je poduzeti sljedece mjere:

- ispiranje Zeluca i smanjenje apsorpcije (npr. aktivni ugljen)

- lokalno primijeniti pilokarpin u bolesnika s glaukomom

- kateterizacija kod retencije mokrace

- kod jakih simptoma primijeniti parasimpatomimetik (npr. neostigmin)

- u bolesnika s nedostatnom reakcijom, znathnom tahikardijom i/ili cirkulatornom
nestabilno$¢u potrebno je primijeniti beta-blokatore (npr. propranolol intravenozno, uz EKG
i pracenje krvnog tlaka).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Urologici, lijekovi za ucestalo mokrenje i inkontinenciju, trospij
ATK-0znaka: G04BD09

Trospijev klorid je kvarterna amonijeva baza. Pripada skupini antagonista muskarinskih receptora.
Mehanizam djelovanja sli¢an je atropinu. Kompetitivni je antagonist acetilkolina i drugih
muskarinskih agonista, najvjerojatnije neselektivnih M, i M, muskarinskih receptora.

Najvazniji antimuskarinski ucinak trospijevog klorida je spazmoliti¢ki u¢inak na glatke misice.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nakon oralne primjene trospij se slabo apsorbira iz probavnog sustava. Vrsne koncentracije u Krvi
postizu se unutar 4 do 6 sati nakon oralne primjene. Bioraspolozivost je priblizno 10 %.
Bioraspolozovost trospijevog klorida smanjena je kod istovremene primjene hrane, posebice s
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

velikim sadrZzajem masti.

Distribucija

Nakon oralne primjene 20 mg trospijevog klorida, volumen raspodjele je bio 395+140 L. Zbog
hidrofilnih svojstava, trospijev klorid u znacajnoj mjeri ne prolazi krvno-mozdanu barijeru. Na
proteine plazme veze se 50 — 85 %.

Biotransformacija

Metabolizam trospijevog klorida nije u potpunosti objasnjen. U manjoj mjeri (<5 % bubreznog
izlu¢ivanja) trospijev klorid se metabolizira pomocu enzima citokroma P450. lzgleda da je
najznacajniji metabolicki put hidroliza estera u benzilnu kiselinu koja se konjugira s glukuronskom
kiselinom u spiroalkohol.

Eliminacija

Vise od 80 % trospijevog klorida izlu€uje se fecesom. Vecina apsorbiranog trospijevog klorida izluci
se u nepromijenjenom obliku aktivnom renalnom tubularnom sekrecijom. Mala kolicina trospijevog
klorida se pojavljuje u urinu kao spiroalkohol.

U bolesnika s tesko poremecenom funkcijom bubrega (klirens kreatinina <30 ml/min) otkrivena je
dodatna faza eliminacije (oko 33 sata), a AUCy.., i Crax trospijevog klorida povecani su 4 odnosno 2
puta u usporedbi sa zdravim ispitanicima. U bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega, preporucuje
se smanjenje doze ili duzi interval doziranja. U bolesnika s blagim do umjereno teskim ostecenjem
funkcije bubrega (klirens kreatinina 30 — 80 ml/min) farmakokinetika trospijevog klorida nije
ispitivana.

Zivotna dob i oiteéena funkcija jetre, ne utje¢u na farmakokinetiku trospijevog klorida u klinicki
znacajnoj mjeri te nije potrebno prilagodavati doziranje.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Uobicajena neklinicka farmakoloska ispitivanja sigurnosti primjene, toksi¢nosti kod visekratnog
doziranja, genotoksicnosti, kancerogenosti i reprodukcijske toksi¢nosti ne upucuju na posebne rizike
primjene trospijevog klorida u ljudi.

Neklinicka ispitivanja akutne toksi¢nosti pokazala su sljedece znakove otrovanja: tonicko-klonicki
gréeve, tremor, cijanozu, ataksiju i hipoalgeziju.

Istrazivanja subakutne toksi¢nosti trospijevog Kklorida nisu pokazala znacajne promjene
biokemijskih, fizioloskih, anatomskih ili histoloskih parametara u organima pokusnih Zivotinja.
Dugotrajno lijeCenje nije pokazalo da uzrokuje bilo kakve mikroskopske ili makroskopske promjene
koje bi se mogle pripisati ovom lijeku.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

laktoza hidrat

kukuruzni Skrob

natrijev Skroboglikolat (vrsta A)
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
stearatna kiselina 50

povidon (K 25).
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6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

5 godina.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5. Vrsta i sadrZaj spremnika

20 tableta u (PVC/ALU) blisteru
30 tableta u (PVC/ALU) blisteru

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih uputa.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz d.o.0., Maksimirska 120, 10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-949368520

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

15.05.2007./ 06.11.2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

28. srpanj 2020.
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