VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buscopan 20 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Hyoskiinibutyylibromidi 20 mg

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos
Kirkas, véiritén tai melkein varitén liuos

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Ruokatorven, mahalaukun ja suoliston spastiset kivut ja motiliteettihdiriot. Sappiteiden, haiman,
virtsateiden ja synnytinelinten spastiset tilat. Toiminnallisten ja elimellisten spasmien
erotusdiagnostiikka rontgenologiassa, esim. gastroduodenaalinen endoskopia.

4.2 Annostus ja antotapa

Akillisissé kivuissa 1 ampulli useita kertoja pdivissi. Suurinta suositeltua vuorokausiannosta (100 mg)
eipidd ylittdd. Ruiskutetaan lihakseen, ihon alle tai hitaasti laskimoon.

Buscopan-injektionestettd ei saa kdyttda yhtdjaksoisesti péivittdin tai pitkid ajanjaksoja ilman, etti
vatsan alueen kivun syy selvitetdén.

4.3 Vasta-aiheet

yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
hoitamaton ahdaskulmaglaukooma

prostatahypertrofia, johon lLittyy virtsaretentio

maha-suolikanavan stenoosi

suolilama tai suolitukos

megakoolon

takykardia

myasthenia gravis

Buscopan-injektiota ei saa antaa lihakseen potilaille, joita hoidetaan antikoagulanteilla, koska injektio
saattaa aiheuttaa lihaksensisdisen verenpurkauman. Néille potilaille voidaan kdyttda ihonalaista tai
laskimonsiséistd antoreittid.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jos potilaan vatsan alueen kova, selittdmaton kipu jatkuu tai pahenee tai kipuun liittyy oireita kuten
kuume, pahoinvointi, oksentelu, muutokset suolten likkeissd, vatsan aristus, alentunut verenpaine,
pyOrtyminen tai verta ulosteissa, on oireiden syiden selvittimiseksi tehtdva tarpeelliset diagnostiset
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tutkimukset.

Antikolinergisten aineiden kuten Buscopanin antaminen saattaa nostaa silménsiséistd painetta
potilailla, joilla on diagnosoimaton ja siksi hoitamaton ahdaskulmaglaukooma. Siksi potilaiden tulee
hakeutua kiireellisesti silmélddkarin luo siméd tapauksessa, ettd heille Buscopanin mjisoinnin jilkeen
kehittyy silmékipua ja silmien punoitusta, mikd voi aiheuttaa nikokyvyn hdmértymista.

Parenteraalisen annon jilkeen on havaittu anafylaksiaa, shokki mukaanlukien. Kuten muidenkin
vastaavia reaktioita aiheuttavien lddkkeiden kdyton yhteydessd Buscopania parenteraalisesti saaneita
potilaita pitdd tarkkailla.

Varovaisuutta on noudatettava annettacssa Buscopan-valmistetta parenteraalisesti potilaille, joilla on
sydédnsairaus. Ndiden potilaiden tarkkailu on suositeltavaa.

Buscopan siséltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per millilitra eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ladkkeiden kuten esim. tri- tai tetrasyklisten masennuslidkkeiden, antihistamiinien, antipsykoottien,
amantadiinin, kinidiinin, disopyramidin ja muiden antikolinergien (esim. tiotropium, ipratropium tai
atropiinin kaltaiset yhdisteet) antikolinerginen vaikutus saattaa voimistua.

Samanaikainen kiytté dopamiiniantagonistien kanssa, esim. metoklopramidin, saattaa alentaa
molempien lddkkeiden tehoa maha-suolikanavan alueella.

Buscopan voi lisétd § -adrenergisten lddkeaineitten takykardista vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Hyoskiinibutyylibromidin kéytosté raskaana oleville naisille on rajoitetusti tietoa.

Imetys
Buscopan-injektionesteen tai sen metaboliittien erittymisestd didinmaitoon eiole riittdvasti tietoa.

Varotoimenpiteend on suositeltavampaa vilttdd Buscopan-injektionestettd raskauden ja imetyksen
aikana.

Hedelmillisyys
Eldinkokeet eivit ole osoittaneet suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia reproduktiivisen

toksisuuden suhteen (ks. kohta 5.3).
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen eiole tehty (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Potilaille
pitdd kuitenkin kertoa, ettd he saattavat kokea hoidon aikana haittavaikutuksena silmien
akkommodaatiohdiriitd tai heitehuimausta. Siksi suositellaan varovaisuutta tarkkuutta vaativissa
tehtdvissd, kuten auton ajossa tai koneiden kéytdssé. Potilaita tulee neuvoa vilttdiméén vaarallisia
tehtdvid, kuten autolla ajamista tai koneiden kayttamisti, jos edelld mainittuja haittavaikutuksia

esiintyy.
4.8 Haittavaikutukset

Monet haittavaikutukset littyvdt Buscopanin antikolinergiseen vaikutukseen. Antikolinergiset



haittavaikutukset ovat yleensé lievid ja ohimenevid.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Immuunijirjestelmi

Tuntematon anafylaktinen sokki*, kuolemaan johtava reaktio mukaan luettuna*,
anafylaktiset reaktiot*. hengenahdistus*, ihoreaktiot™, urtikaria*, ihottuma*,
ithon punoitus*, kutina*, yliherkkyys*

Silmiit

Yleinen akkommodaatiohdirio

Tuntematon mydriaasi*, silmédn sisdisen paineen nousu*®

Sydén

Yleinen takykardia

Verisuonisto

Yleinen heitehuimaus

Tuntematon verenpaineen aleneminen®, punastuminen®

Ruoansulatus elimisto

Yleinen kuiva suu

Tho ja ihonalainen kudos
Tuntematon epanormaali hikoilu *

Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon virtsaretentio*

* Tamd haittavaikutus on havaittu myyntiluvan myontdmisen jilkeen. 95 %:n varmuudella
esiintymistiheysluokka eiole suurempi kuin yleinen, mutta se saattaa olla matalampi. Tarkempi
esiintymistiheyden arviointi ei ole mahdollista, koska haittavaikutusta ei esiintynyt 185 potilaan
klinisestd tutkimuksesta koostetussa tietokannassa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Orreet:
Y lannostustapauksessa voidaan havaita antikolinergisid vaikutuksia.


http://www.fimea.fi/

Hoito:

Tarvittaessa voidaan antaa parasympatomimeettisid lidkeaineita. Glaukoomapotilaille pitdd hakea
kiireellisesti siméilddkdrin apua. Kardiovaskulaariset komplikaatiot pitdd hoitaa normaalien
hoitoperiaatteiden mukaan. Respiratorisessa paralyysitapauksessa intubaatiota ja keinotekoista
hengitysté on harkittava. Virtsaretentio saattaa vaatia katetrisaation. Liséksi tulee kayttda
tarkoituksenmukaisia tukihoitomuotoja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Suoliston toiminnallisten héirididen lddkkeet; ATC-koodi: AO3BBO1

Buscopanin vaikuttavan aineen hyoskinibutyylibromidin vaikutus kohdistuu sisédelinten seindmén
siledin lihaksiston parasympaattisiin ganglioihin, joissa se salpaa impulssien kulun. Silli on
spasmolyyttinen vaikutus maha-suolikanavan, sappiteiden, virtsateiden ja sukupuolielimien siledin
lihakseen. Kvaternddrisend ammoniumjohdoksena hyoskinibutyylibromidi ei lipéise veri-aivo-estettd,
siksi antikolinergisid haittavaikutuksia keskushermostossa ei imene.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Intravenoosisen antotavan jilkeen hyoskiinibutyylibromidi jakautuu nopeasti (t,/,,=4 min, t;,5=

29 min) kudoksiin. Jakautumistilavaus (Vss) on 128 1(vastaa n. 1,7 I’kg).

Koska hyoskimnibutyylibromidilla on suuri affiniteetti muskariini- ja nikotiinireseptoreihin, se
jakaantuu padasiallisesti vatsan ja lantion alueen lihassoluihin, kuin myds vatsan alueen elinten
intramuraalisiin  gangliothin. Hyoskiinibutyylibromidin sitoutuminen plasman proteiineihin (albumiini)
on noin 44 %. Eliinkokeet osoittavat, ettd hyoskiinibutyylibromidi ei lipéise veri-aivoestettd, mutta
tdsti ei ole saatavilla klimistd tutkimustietoa. Hyoskinibutyylibromidilla (1 mM) on havaittu olevan
vuorovaikutusta koliinin siirtymisesséd (1,4 nM) ihmisen istukan epiteelisoluissa in vitro.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Péddasiallinen aineenvaihduntareitti on esterisidoksen hydrolyyttinen hajoaminen.

Terminaalisen eliminaatiofaasin (t;,,) puolintumisaika onn. 5 tuntia. Kokonaispuhdistuma on

1,2 Vmin. Klhiniset tutkimukset radioaktiivisella hyoskiinibutyylibromidilla osoittivat, etti
laskimonsisdisen annon jilkeen 42-61 % radioaktiivisesta annoksesta erittyi munuaisten kautta ja 28,3-
37 % ulosteiden kautta. Muuttumattoman virtsaan erittyvdn vaikuttavan aineen osuus oli noin

50 %. Munuaisten kautta erittyvéit metaboliitit sitoutuvat huonosti muskariinireseptoreihin, eiké niilld
ajatella olevan vaikutusta hyoskinibutyylibromidin tehoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hyoskiinibutyylibromidin akuutti toksisuus on alhainen; oraaliset LD sy-arvot olivat 1000-3000 mg/kg
hiirilld, 1040-3300 mg/kg rotilla ja 600 mg/kg koirilla. Toksisia merkkeji olivat ataksia ja alentunut
lihastonus, lisdksi hiirilld vapina ja kouristukset, koirilla mydriaasi, limakalvojen kuivuminen ja
takykardia. Hengityksen pysdhtymisesti johtuvia kuolemia ilmeni 24 tunnin sisalld.
Hyoskiinibutyylibromidin i v. LDs,-arvot olivat 10-23 mg/kg hiirilld ja 18 mg/kg rotilla.

Y1l 4 vikkoa kestdneissi toistetulla oraalisella annoksella tehdyissé toksisuustutkimuksissa rotilla
NOAEL-annos (no-observed adverse effect level) oli 500 mg/kg. Vaikuttamalla viskeraalisen alueen
parasympaattlseen ganglioon hyoskiinibutyylibromidi (2000 mg/kg) lamaannutti maha-suolikanavan
toiminnan ja aiheutti ummetuksen. Yksitoista rottaa viidestikymmenestd kuoli. Hematologia ja
klinisen kemian tulokset eivit osoittaneet annoksesta johtuvia poikkeamia.



Y1 26 vikkoa kesténeissd tutkimuksissa rotat sietivit 200 mg/kg annoksen, kun taas 250 ja

1000 mg/kg annoksella maha-suolikanavan toiminta heikkeni ja esiintyi kuolemia. 39 viikkoa
kestdneessd oraalisella annoksella (kapseli) koirille tehdyssé tutkimuksessa NOAEL-annos oli

30 mg/kg. Suurin osa kliinisistd oireista oli verrattavissa hyoskinibutyylibromidin korkeiden annosten
(200 mg/kg) aiheuttamiin akuutteihin vaikutuksiin. Haitallisia histopatologisia 16ydoksid ei havaittu.
4 viikkoa kestdvissé tutkimuksessa rotat sietivit hyvin toistetun i. v. 1 mg/kg annostelun. Annoksella
3 mg/kg imeni njisoinnin jilkeen vilittoméasti kouristuksia. Rotat, jotka saivat 9 mg/kg annoksen,
kuolivat hengityshalvauksen vuoksi.

Korrilla, joita kidsiteltiin yli 5 viikkon ajan i v. annoksilla 2 x 1 mg/kg, 2 x 3 mg/kg ja 2 x 9 mg/kg, oli
annoksesta riippuvaista mydriaasia (kaikilla kasitellyilld eldimilld); Liséksi todettin 2 x 9 mg/kg
annoksella ataksiaa, syljeneritysti ja vihentynytti eliimen painoa ja ruuan nauttimista. Liuokset olivat
paikallisesti hyvin siedettyja.

Toistetusti annetun i. m. injektion jilkeen 10 mg/kg annos kestettiin systeemisesti hyvin, mutta
lihasleesiot injisointialueella lisdantyivét selvasti verrattuna verrokkirottiin. Annoksilla 60 mg/kg ja
120 mg/kg kuolleisuus oli korkea ja paikalliset vauriot lisdéntyiviat annoksesta riijppuvaisesti.

Ruokaan lisdttynd hyoskiinibutyylibromidi ei ollut rotalla sikidtoksinen eiké teratogeeninen 200 mg/kg
p-o. eikd 200 mg/kg nend-mahaletkuruokinnalla tai annettuna subkutaanisesti 50 mg/kg (kanit).
Fertiliteetti ei vihentynyt 200 mg/kg p.o. annoksilla. Kuten muillakin kationisilla lddkeaineilla,
hyoskiinibutyylibromidilla on vuorovaikutusta kolinin kuljetuksessa thmisen istukan epiteelisoluissa
in vitro. Hyoskiinibutyylibromidin siirtymistd sikioon ei ole todistettu.

Hyoskiinibutyylibromidi perdpuikkoja siedettiin paikallisesti hyvin.

Buscopanilla tehdyissd yli 28 pdivaa kestdneissa erityistutkimuksissa, joissa kidytettiin toistettua i. m.
injektiota 15 mg/kg, tutkittin paikallista lddkkeensietokykyd koirilla ja apinoilla. Vain koirilla
havaittiin injektioalueella pienid paikallisia nekrooseja. Buscopania kestettiin hyvin myds kaniinin

korvan valtimoissa ja laskimoissa. In vitro tutkimuksessa 2 % Buscopan-injektioliuos ei osoittanut
hemolyyttistd vaikutusta sekoitettaessa sitd 0,1 ml:aan ihmisen verta.

Hyoskiinibutyylibromidi ei osoittanut mutageenista tai klastogeenista vaikutusta Ames testisssi, in
vitro geenimutaatio-madrityksessd mammalia V79 soluilla (HPRT testi) eiké in vitro
kromosomiaberraatio-testissé ihmisen perifeerisissd lymfosyyteissa. Hyoskiinibutyylibromidi oli
negatiivinen rotan luuytimen mikrotumatestissé in vivo.

In vivo karsinogeenisuustutkimuksia ei ole. Hyoskiinibutyylibromidi ei osoittautunut kasvaimia
aiheuttavaksi kahdessa tutkimuksessa, joissa rotille annettin 1000 mg/kg annos 26 vilkkon ajan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi, injektionesteisiin kéytettidva vesi.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.



6.4 Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid siilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
5x 1 ml, vériton lasiampulli.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Opella Healthcare France SAS
157 avenue Charles de Gaulle
92200 Neuilly-sur-Seine
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

1923

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 21.07.1965
Vimeisimmén uudistamisen paivimééra: 04.09.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.07.2023



Produktresumé

1 LAKEMEDLETS NAMN

Buscopan 20 mg/ml injektionsvétska, 10sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Hyoscinbutylbromid 20 mg

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning
Klar, farglos eller nistan farglos 16sning

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Spastisk smérta och mobilitetsstorningar 1 matstrupe, magséck och tarm. Spasticitet i gallvigarna,
bukspottkdrteln, urinvdgarna och de kvinnliga reproduktionsorganen. Differentialdiagnos av
funktionella och organiska spasmer vid radiologi, vid t.ex gastroduodenal endoskopi.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Vid akut smédrta 1 ampull flera ganger om dagen. Den maximala rekommenderade dagliga dosen (100
mg) bor mte overskridas. Administreras som intramuskuldr, subkutan eller lingsam intravenos
njektion.

Buscopan mjektionsvitska, 16sning ska inte anvindas kontinuerligt dagligen eller under lingre
perioder utan att klargora orsaken till magsmértorna.

4.3 Kontraindikationer

overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
obehandlat trangvinkelglaukom

prostatahypertrofi med urinretention

gastrointestinal stenos

paralytisk eller obstruktiv ileus

megakolon

takykardi

myastenia gravis

Buscopan ijektionsvitska ska ej ges intramuskulirt till patienter som behandlas med antikoagulantia
eftersom intramuskulira hematom kan intréffa. Till dessa patienter kan lingsam subkutan eller
intravends injektion ges.

44 Varningar och forsiktighet

Om svéra oforklarliga magsmaértor kvarstar eller forvirras eller atfoljs av symtom som feber,
illamaende, krikningar, fordndrad tarmmotilitet, dmhet dver magen, hypotoni, svimning eller blod i
avforingen bor limpliga undersokningar genomforas for att undersdka symtomens orsak.



Behandling med antikolinerga medel sdsom Buscopan kan leda till att det intraokuldra trycket stiger
hos patienter med odiagnostiserat och diarfor obehandlat trangvinkelglaukom. Déarfér bor patienter
snarast kontakta en 6gonlikare om de utvecklar 6gonsmérta och roddgdhet folit av synforlust efter
injektion av Buscopan.

Efter parenteral administrering har anafylaxi, inklusive chock, observerats. Liksom med andra
lakemedel som ger liknande reaktioner, bor patienter som far Buscopan parenteralt hallas under
observation.

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av Buscopan parenteralt till patienter med hjartsjukdom.
Monitorering av dessa patienter rekommenderas.

Buscopan inne hiller natrium
Detta likemedel nnehaller mindre 4n 1 mmol (23mg) natrium per ml
d.v.s. drndstintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Buscopan kan forstirka den antikolinerga effektenavt ex tricykliska eller tetracykliska antidepressiva
medel, antihistaminer, antipsykotika, amantadin, kinidin, disopyramid och andra antikolinerga (t.ex.
tiotropium, ipratropium eller atropinliknande féreningar).

Samtidig behandling med dopaminantagonister, sdsom metoklopramid, kan minska effekten av bada
lakemedlen i mag-tarmkanalen.

Buscopan kan forstirka takykardi orsakad av -adrenerga likemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns begrdnsad information om anvéindning av hyoscinbutylbromid hos gravida kvinnor.

Amning
Det finns otillréicklig information om utséndring av Buscopan eller dess metaboliter 1 brostm;jolk.

Som en forsiktighetsatgird ar det att féredra att undvika Buscopan-injektion under graviditet och
amning.

Fertilitet
Djurstudier indikerar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska (se avsnitt 5.3).
Inga studier pa effekt pa ménniskors fertilitet har genomforts (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier pa effekterna pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner har utforts. Patienter
bor emellertid underréttas om att de under behandlingen kan uppleva stdrningar i
ackommodationsformagan eller yrsel. Déarfor bor man vara forsiktig nér du utfor uppgifter som kréaver
precision, till exempel att kora bil eller anvéinda maskiner. Patienter bor rddas att undvika farliga
uppgifter som att kora bil eller anvinda maskiner om dessa biverkningar uppstar.

4.8 Biverkningar

Maénga biverkningar dr relaterade till den antikolinerga effekten av Buscopan. Antikolinerga
biverkningar &r vanligtvis milda och dvergdende.



Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningar efter svarighetsgrad i fallande ordning.

Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100, <1/10), mindre vanliga (> 1/1000, <1/100),
séllsynta (> 1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgingliga data)

Immunsystemet

Ingen kénd frekvens anafylaktisk chock*, dven med fatal utgdng*, anafylaktiskareaktioner*,
dyspné*, hudreaktioner*®, urtikaria*, utslag*, rodnad*, klada*,
overkédnslighet™

Ogon

Vanliga ackommodationsstérningar

Ingen kénd frekvens mydriasis*, forhojt intraokulirt tryck*

Hjartat
Vanliga takykardi

Blodkirl
Ingen kénd frekvens blodtrycksfall*, flush*

Magtarmkanalen
Vanliga muntorrhet

Hud och subkutan vivnad
Ingen kénd frekvens abnorma svettningar*

Njurar och urinvigar
Ingen kind frekvens urinretention®

* Biverkningarna har noterats efter marknadsintroduktion. Med 95 % -ig sdkerhet dr frekvensen inte
hogre dn 1/10 — 1/100 (vanliga), men den kan vara ligre. En exakt frekvensberdkning kan inte géras da
biverkningarna inte har setts i databasen fran kliniska provningar med 185 patienter.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

Webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49 Overdosering

Symtom
Vid 6verdosering kan antikolinerga effekter upptrada.

Behandling
Parasympatomimetika kan ges, om nddvéndigt. Vid fall av glaukom ska oftalmolog skyndsamt

konsulteras. Kardiovaskuldra komplikationer ska behandlas enligt normala terapeutiska riktlinjer. Vid
andningsforlamning bor intubation och artificiell andning dvervégas. Kateterisering kan behdvas vid


http://www.fimea.fi/

urinretention. I dvrigt ska understodjande behandling ges enligt behov.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antikolinergika, kvartira ammoniumforeningar, ATC-kod A03B B0l

Den aktiva substansen i Buscopan, hyoscinbutylbromid, verkar pa de parasympatiska ganglierna i den
viscerala glatta muskulaturen, dir den blockerar transmissionen av impulser. Det har en spasmolytisk
effekt pa den glatta muskeln i mag-tarmkanalen, gallvigar, urinvigar och urogenitalsystem. Som ett
kvartidrt ammoniumderivat passerar hyoskinbutylbromid inte blod-hjirnbarridren och darfor
forekommer inga antikolinerga effekter pa det centrala nervsystemet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Efter intravends tillforsel distribueras hyoscinbutylbromid snabbt (t.,,=4 min, t,,;=29 min) till
vavnaderna. Distributionsvolymen (Vss) dr 128 1 (motsvarande 1,7 ’kg). Pa grund av dess hoga
affinitet for muskarin- och nikotin receptorer distribueras hyoscinbutylbromid huvudsakligen till
muskelceller i mag- och backentrakten samt till intramurala ganglierna i bukorganen.
Bindningsgraden till plasmaprotein (albumin) &r cirka 4,4 %. Djurstudier visar att hyoscinbutylbromid
inte passerar blod-hjirnbarridren, men kliniska data pa detta saknas. Hyoscinbutylbromid (1 mM) har
observerats interagera med den kolinerga transporten (1,4 nM) i epitelceller i human placenta in vitro.

Metabolism och elimination

Huvudsaklig metabolism sker via hydrolytisk klyvning av esterbindningen. Den terminala
halveringstiden (t,) &r ungefdr 5 timmar. Totalclearance &r 1,2 I/min. Kliniska studier med radiomérkt
hyoscinbutylbromid visar att42-61 % av en radioaktivt mérkt intravends injektion utsdndras renalt och
28,3-37 % via feces. Andelen oférdndrad aktiv substans i urinen var ungefar

50 %. Metaboliter som utsondras renalt binder daligt till muskarina receptorer och bedéms darfor inte
bidra till effekten av hyoscinbutylbromid.

53 Prekliniska s dkerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten hos hyoscinbutylbromid é&r lag; orala LDs,-védrden var 1000-3000 mg/kg hos
moss, 1040-3300 mg/kg hos rattor och 600 mg/kg hos hundar. Toxiska tecken inkluderade ataxi och
minskad muskeltonus, dessutom tremor och kramper (mdss), mydriasis (hundar), torra slemhinnor och
takykardi. Dodsfall pa grund av andningsstopp intrdffade inom 24 timmar. Intravendsa LDs,-virden
for hyoscinbutylbromid var 10-23 mg/kg hos mdss och 18 mg/kg hos rattor.

I orala toxicitetsstudier pé rattor med upprepad dos under 4 veckor var NOAEL (ingen observerad
biverkningsnivd) 500 mg/kg. Genom att paverka parasympatiska ganglier i den viscerala regionen
paralyserade hyoscinbutylbromid (2000 mg/kg) mag-tarmkanalen och orsakade forstoppning. Elva
rattor av femtio dog. Resultat av hematologi och klinisk kemi visade inte dosrelaterade avvikelser.

I studier pé ldngre tid 4n 26 veckor tolererade rattor 200 mg/kg, medan gastrointestinal funktion var
nedsatt och dodsfall intrdffade vid 250 respektive 1000 mg/kg. I en 39-veckors oral dos (kapsel) -
studie pa hundar var NOAEL-dosen 30 mg/kg. Majoriteten av de kliniska fynden var hénforbara till de
akuta effekterna av hoga doser av hyoscinbutylbromid (200 mg/kg). Inga skadliga histopatologiska
fynd observerades.

En upprepad intravends dos pa 1 mg/kg tolererades vl av rattor i en 4-veckors studie. Konvulsioner
intraffade omedelbart efter injektionen av en dos pa 3 mg/kg. Rattor som fick en dos pa 9 mg/kg dog
av andningsforlamning.
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Hundar behandlade i mer dn 5 veckor med i.v.-doser pa 2x1 mg/kg, 2x3 mg/kg och 2x9 mg/kg
uppvisade dosberoende mydriasis (hos alla behandlade djur); dessutom observerades ataxi, salivering
och minskad kroppsvikt och matintag vid doser pa 2x9 mg/kg. Losningarna tolererades lokalt.

Efter upprepade i.m.-injektioner tolererades doser pa 10 mg/kg vél systemiskt, men muskelskador vid
injektionsstillet Okade signifikant jAmfort med réttor i kontrollgruppen. Vid 60 mg/kg och 120 mg/kg
var dodligheten hog och lokala skador 6kade dosberoende.

Hyoscinbutylbromid uppvisade varken embryotoxiska eller teratogena effekter vid doser om 200
mg/kg via maten (rattor) och 200 mg/kg genom sondmatning eller 50 mg/kg subkutant (kaniner).
Fertiliteten minskade inte vid doser pa upp till 200 mg/kg p.o. Liksom andra katjoniska likemedel
interagerar hyoscinbutylbromid med kolintransportsystemet hos méinskliga placentaepitelceller

in vitro. Overforing av hyoscinbutylbromid till foster har inte visats.

Hyoscinbutylbromidsuppositorier tolererades vil lokalt.

I speciella studier rorande lokal tolerabilitet, administrerades hundar och apor Buscopan i mer &n 28
dagar med en upprepad i.v.-injektion pa 15 mg/kg. Endast hos hundar uppvisades sma fokala nekroser
vid injektionsstéllet. Buscopan tolererades ocksd vél i dronvener hos kaniner. I en in vitro-studie
visade Buscopan 2 % injektionsvitska, 16sning ingen hemolytisk effekt nir den blandades med 0,1 ml
humant blod.

Hyoscinbutylbromid visade varken mutagen eller klastogen potential i Ames-test, i
genmutationsanalys in vitro i V79-celler fran daggdjur (HPRT-analys) eller i ett in vitro
kromosomavvikelsestest i perifera humana lymfocyter. Hyoscinbutylbromid var negativt i
mikronukleusanalys frén benmérg i rattor in vivo.

Inga in vivo-karcinogenicitetsstudier har utforts. Hyoscinbutylbromid uppvisade dock inte tumdrogen
potential i tva studier dir rattor gavs 1000 mg/kg p.o. under 26 veckor.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Natriumklorid, vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar finns for detta likemedel

6.5 Forpackningstyp och inne hall
5x1 ml farglos glasampull.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

1"



7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Opella Healthcare France SAS
157 avenue Charles de Gaulle
92200 Neuilly-sur-Seine

Frankrike

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

1923

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 21.07.1965
Datum for den senaste fornyelsen: 04.09.2008

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
15.07.2023
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