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IME ZDRAVILA

Detrunorm 15 mg oblozene tablete

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena oblozena tableta vsebuje 15 mg propiverinijevega klorida v koli¢ini, ki ustreza 13,64 mg
propiverina.

Ena obloZena tableta vsebuje 63 mg laktoze monohidrat, 0,6 mg glukoze monohidrat, 49 mg
saharoze in 0,15 mg barvila rdece 4R (E124)

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

FARMACEVTSKA OBLIKA

obloZena tableta
roznato obarvane, bikonveksne, okrogle, s sladkorjem obloZene tablete

KLINICNI PODATKI
Terapevtske indikacije

Simptomatsko zdravljenje urinske inkontinence, pa tudi urgentnosti uriniranja in pogostega
uriniranja pri stanjih z nestabilnim se¢nim mehurjem pri bolnikih, ki imajo bodisi idiopatsko
nestabilnost se¢nega mehurja ali nevrogeni mehur (hiperrefleksija detruzorja) zaradi poskodbe
hrbtenjace, npr. paraplegija pri transverznih lezijah.

Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Priporoceni dnevni odmerki so naslednji:

Oderasli:

Obicajni priporo¢eni odmerek je ena obloZena tableta (= 15 mg propiverinijevega klorida)
dvakrat na dan. Ta odmerek lahko povecate na trikrat na dan, nekateri bolniki pa se lahko
odzovejo Ze na odmerek 15 mg na dan.

Za refleksno inkontinenco je priporoceni odmerek ena oblozena tableta trikrat na dan. Najvecji
priporoceni dnevni odmerek je 45 mg.

Starostniki:
Na splosno ni posebnega rezima odmerjanja za starostnike (glejte poglavije 5.2).

Pediatri¢na populacija:
Zaradi pomanjkanja podatkov o uporabi se zdravila Detrunorm pri otrocih ne sme uporabljati
(glejte poglavije 4.4).

Uporaba pri ledviéni okvari:
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Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic ni treba prilagoditi odmerka, je pa pri zdravljenju
te skupine bolnikov potrebna previdnost. Pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (o€istek
kreatinina < 30 ml/min (0,5 ml/s)) je najvecji dnevni odmerek 30 mg.

Uporaba pri jetrni okvari:

Pri bolnikih z blago jetrno okvaro ni potrebe po prilagoditvi odmerka, vendar je treba biti pri
njihovem zdravljenju previden. Zdravljenje bolnikov, ki imajo zmerno do hudo jetrno okvaro, s
tem zdravilom pa ni priporocljivo, ker ni ustreznih podatkov.

Obrok z veliko vsebnostjo mas¢ob poveca biolosko uporabnost propiverina, zato ga morajo
bolniki, Se posebej tisti z ledvi¢no ali jetrno okvaro, jemati pred obroki (glejte poglavje 5.2).

Bolniki, ki prejemajo socasno zdravljenje z zdravili, ki so mo¢ni zaviralci izoencima CYP 3A4,
skupaj z metimazolom:

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravili, ki so mo¢ni zaviralci flavin monooksigenaze (FMO), na
primer metimazol, v kombinaciji z mo¢nimi zaviralci CYP 3A4/5, je treba zdravljenje zaceti z
odmerkom 15 mg na dan. Odmerek se lahko tudi titrira do vec¢jega odmerka, vendar je pri tem
potrebna previdnost in mora zdravnik tak$ne bolnike skrbno spremljati, da ugotovi morebitne

nezelene ucinke (glejte poglavje 4.4, 4.5, 5.2).

To zdravilo vsebuje 0,61 mg glukoze, kar pomeni, da z dnevnim odmerkom 2 obloZenih tablet
bolnik zauzije 1,22 mg glukoze.

Nacin uporabe
ObloZene tablete za peroralno uporabo.

Kontraindikacije

Zdravilo je kontraindicirano pri bolnikih, ki so preobcutljivi za zdravilno u¢inkovino ali
katerokoli pomozno snov ter pri bolnikih, ki imajo katero od naslednjih bolezni ali moten;j:

e obstrukcijo Crevesja,

znatno iztocno obstrukcijo seCnega mehurja, pri kateri lahko pricakujemo retenco
urina,

miastenijo gravis,

atonijo Crevesja,

hud ulcerozni kolitis,

toksi¢ni megakolon,

neobvladan glavkom zaprtega zakotja,

zmerno do hudo jetrno bolezen,

tahiaritmija.

Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo uporabljajte previdno pri bolnikih, ki imajo:
e avtonomno nevropatijo
e ledvicno okvaro (glejte poglavije 4.2)
e jetrno bolezen (glejte poglavije 4.2)

Simptomi, ki se lahko poslabsajo po jemanju tega zdravila, so:
e hudo kongestivno sr¢no popuscanje (razred IV po NYHA),
hipertrofija prostate,
hiatus hernija z refluksnim ezofagitisom,
sréne aritmije,
tahikardije.
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Kakor drugi antiholinergiki povzroca tudi propiverin midriazo, zato je lahko pri njegovi
uporabi povecano tveganje za nastanek akutnega glavkoma zaprtega zakotja pri posameznikih,
ki so nagnjeni k temu zaradi ozkega zakotja sprednjega oCesnega prekata.

Za zdravila iz tega razreda so porocali, da lahko povzrocijo ali poslabsajo akutni glavkom
zaprtega zakotja.

Pred zdravljenjem je treba izkljuciti polakisurijo in nokturijo zaradi ledvicne bolezni ali
kongestivnega srénega popuscanja, pa tudi morebitne organske bolezni se¢nega mehurja (npr.
okuzbe secil in rak).

Pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, ki so mo¢ni zaviralci flavin monooksigenaze (FMO), na
primer metimazol, v kombinaciji z mo¢nimi zaviralci CYP 3A4/5, je treba zdravljenje zaceti z
odmerkom 15 mg na dan. Odmerek lahko titrirate do ve¢jega odmerka, vendar je pri tem
potrebna previdnost (glejte poglavja 4.2, 4.5 in 5.2).

Zaradi pomanjkanja podatkov se zdravila Detrunorm 15 mg oblozene tablete ne sme uporabljati
pri otrocih.

Zdravilo Detrunorm vsebuje glukozo, laktozo in saharozo.

Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanjSane aktivnosti laktaze
ali malabsorbcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali
pomanjkanjem saharoze-izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila

Barvilo rde¢e 4R (E124) lahko povzroci alergijske reakcije.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Okrepljeno delovanje zdravila pri so¢asnem jemanju triciklicnih antidepresivov (npr.
imipramina), pomirjeval (npr. benzodiazepinov), antiholinergikov, amantadina, nevroleptikov
(npr. fenotiazinov) in agonistov adrenergi¢nih receptorjev beta (beta simpatikomimetiki).
Oslabljeno delovanje pri soCasnem jemanju holinergi¢nih zdravil. Zmanj$an krvni tlak pri
bolnikih, ki se zdravijo z izoniazidom. U¢inki prokinetikov, kot je metoklopramid, so tudi
lahko zmanj$ani.

Lahko nastopijo farmakokineti¢ne interakcije z drugimi zdravili, ki se presnavljajo s pomocjo
citokroma P450 3A4 (CYP 3A4), ni pa priCakovati zelo izrazitega povecanja koncentracij pri
uporabi taks$nih zdravil, ker so uc¢inki propiverina majhni v primerjavi z u¢inki klasi¢nih
zaviralcev encimov (npr. ketokonazola ali soka grenivke). Propiverin lahko uvrstimo med Sibke
zaviralce citokroma P450 3A4. Pri bolnikih, ki so so¢asno prejemali mocne zaviralce CYP
3A4, kakrsni so azolski antimikotiki (npr. ketokonazol, itrakonazol) ali makrolidni antibiotiki
(npr. eritromicin, klaritromicin), pa $e niso bile opravljene farmakokineti¢ne Studije.
Propiverin se metabolizira s flavin monooksigenazo (FMO), zato lahko so¢asno jemanje
inhibitorjev encima CYP 3A4 (npr. ketokonazol) in FMO (npr. metimazol) povisa njegovo
plazemsko koncentracijo. Potrebna je previdnost (glejte poglavje 4.4).

Nosecnost in dojenje

Ni ustreznih podatkov o uporabi propiverinijevega klorida pri noseénicah. Studije na Zivalih so
pokazale vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Moznost tveganja za ljudi ni
znana.

Propiverinijev klorid/presnovki se izlo¢ajo v zivalsko mleko.

Zdravila Detrunorm ne uporabljajte med nosecnostjo in med dojenjem.



4.7

4.8

4.9

Vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja s stroji

Propiverinijev klorid lahko povzroci zaspanost in zamegljen vid. To lahko vpliva na bolnikovo
sposobnost glede dejavnosti, pri katerih je potrebna miselna zbranost, npr. upravljanje
motornih vozil ali drugih strojev ter opravljanje nevarnih del med jemanjem tega zdravila.

Sedativna zdravila lahko povecajo zaspanost, ki jo povzroca propiverinijev klorid.

Nezeleni uéinki

Nezeleni uéinki

Organski sistem

Zelo pogosti (> 1/10)
suha usta

Bolezni prebavil

Pogosti (> 1/100 do <1/10)
nenormalna akomodacija,
motnje akomodacije, nenormalen vid

Ocesne bolezni

utrujenost

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

glavobol

Bolezni zivéevja

abdominalna bolecina, dispepsija

Bolezni prebavil

zaprtost

Bolezni prebavil

Ob¢asni (= 1/1.000 do <1/100)

slabost/bruhanje Bolezni prebavil
omotica Bolezni zivéevja
tresavica Bolezni zivéevja

zastoj urina

Bolezni secil

navali vro¢ine

Zilne bolezni

disgevzija

Bolezni zivCevja

zniZzan krvni tlak z zaspanostjo

Zilne bolezni

Redki (=1/01.000 do <1/1000)

izpuscaj zaradi idiosinkrazije
(propiverinijev hidroklorid) ali

barvilo)

preobcutljivosti (pomozne snovi, npr.

Bolezni koze in podkozja

Zelo redki (<1/10.000)

palpitacije

Sréne bolezni

nemir, zmedenost

Psihiatri¢ne motnje

Neznani (ni mogoce oceniti iz
razpoloZljivih podatkov)

halucinacije

Psihiatricne motnje

Vsi nezeleni u€inki so prehodni in izzvenijo v najve¢ 1 do 4 dneh po zmanjSanju odmerka ali

ukinitvi terapije.

Med dolgotrajno terapijo spremljajte jetrne encime, ker lahko v redkih primerih pride do
reverzibilnih sprememb vrednosti jetrnih encimov. Priporocljivo je spremljanje o¢esnega tlaka
pri bolnikih s tveganjem za nastanek glavkoma.

Posebno pozornost posvetite volumnu rezidualnega urina v primeru okuzb secil.

Preveliko odmerjanje

Preveliko odmerjanje antagonista muskarinskih receptorjev propiverinijevega klorida bi lahko
vodilo do pojava antiholinergi¢nih u¢inkov na osrednje Ziv€evje, npr. nemira, omotice,
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vrtoglavice, motenj govora in vida ter miSicne Sibkosti. Poleg tega se lahko pojavi tudi izrazita
suhost sluznic, tahikardija in zastoj seca.

Zdravljenje naj bo simptomatsko in podporno. Zdravljenje prevelikega odmerjanja lahko
vklju€uje izzivanje bruhanja ali izpiranje Zelodca s pomocjo naoljene cevke (pozor: izsuSitev
sluznic), temu pa naj pri odraslih sledi simptomatsko in podporno zdravljenje kot pri
prevelikem odmerjanju atropina (npr. s fizostigminom), ki ga damo s pocasno intravensko
injekcijo v odmerku od 1,0 do 2,0 mg, ki ga damo s pocasno intravensko injekcijo (kar lahko po
potrebi tudi ponavljate do skupaj 5 mg).

Pri 14-letni deklici, ki je zauzila 450 mg propiverinijevega klorida, so se pojavile konfabulacije,
vendar je najstnica popolnoma okrevala.

FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Druga zdravila za bolezni secil, ki vkljucujejo spazmolitike;

Urospazmolitiki.
oznaka ATC : G04B D06

Mehanizem delovanja

Zavora vtoka kalcija in prilagoditev koncentracije znotrajcelicnega kalcija v celicah gladkega
misicja secnega mehurja, kar vodi do muskulotropne spazmolize.
Zavora eferentnega loka n. pelvicus zaradi antiholinergi¢nega delovanja zdravila.

Farmakodinamika

5.2

V zivalskih modelih propiverinijev klorid povzroc¢a od odmerka odvisno zmanjSanje
intravezikalnega tlaka in poveCanje kapacitete seCnega mehurja.

V zivalskih modelih je propiverinijev klorid povzrocil od odmerka odvisno zmanjSanje tlaka v
seCnem mehurju in povecanje kapacitete seCnega mehurja.

Ta ucinek temelji na seStevku farmakoloskih lastnosti propiverina in njegovih aktivnih
presnovkov v secu, kar so pokazali na izoliranih trakovih miSice detrusorja ¢loveskega in
zivalskega izvora.

Farmakokineti¢ne lastnosti

Splosne znacilnosti zdravilne ucinkovine

Propiverin se skoraj popolnoma absorbira iz prebavil in se obsezno presnovi Ze pri prvem
prehodu skozi jetra. Njegovi ucinki na celice gladkih miSic se¢nega mehurja so posledica
delovanja mati¢ne spojine in treh aktivnih presnovkov, ki se hitro izlo¢ajo v sec.

Absorpcija

Po peroralni uporabi zdravila Detrunorm 15 mg obloZene tablete se propiverin hitro absorbira
iz prebavil in doseZe najvecjo plazemsko koncentracijo po 2,3 ure. Srednja vrednost absolutne
bioloske uporabnosti zdravila Detrunorm 15 mg obloZene tablete je 40,5 % (aritmeti¢na sredina
med AUC_, (p.0.) in AUC., (i.v.)).

Uzivanje hrane poveca biolosko uporabnost propiverina (srednje povecanje je 1,3-kratno),
vendar ne vpliva bistveno na najvecjo plazemsko koncentracijo propiverina ali njegovega
glavnega presnovka, propiverinijevega-N-oksida. Malo je verjetno, da bi bila ta razlika v



bioloski uporabnosti kliniéno pomembna, vendar bo lahko pri bolnikih, ki imajo motnje
delovanja ledvic ali jeter, kljub temu potrebna prilagoditev odmerka glede na uzivanje hrane.
Zato je priporocljivo redno jemanje zdravila pred obroki.

Porazdelitev
Po zauzitju zdravila Detrunorm 15 mg obloZene tablete trikrat na dan je ravnovesno stanje
dosezeno po $tirih do petih dneh, pri visji koncentraciji kot po zauzitju enkratnega odmerka
(Coovpreeni = 61 ng/ml). Pri 21 zdravih prostovoljcih so ocenili, da se porazdelitveni volumen po
intravenski uporabi propiverinijevega klorida giblje v razponu od 125 do 473 1 (srednja
vrednost 279 1), kar pomeni, da se velika koli¢ina uporabnega propiverina porazdeli po
perifernih razdelkih. Vezava mati¢ne u¢inkovine na plazemske beljakovine je 90 do 95 %,
vezava glavnega presnovka pa priblizno 60 %.

Plazemska koncentracija propiverina pri zdravih prostovoljcih po enkratnem odmerku in po
veckratnih odmerkih (trikrat na dan 6 dni) oblozenih tablet
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Znacilnosti ravnovesnega stanja propiverina po dajanju veckratnih odmerkov 16 zdravim
prostovoljcem
Zdravilo Detrunorm 15 mg oblozene tablete (3 x 15 mg/6 dni)

Razmik med odmerki AUC . zadnji) PTF Cpovpr.
[h] [ngxh/ml] [%]* [%] [%]* [ng/ml] [%]*
0-8 515 35 57 16 64 64
8-16 460 33 70 25 57 33
16 - 24 421 36 52 39 52 36

*CV: koeficient variacije

PTF: nihanje od najvecje do najmanjse vrednosti

Presnova

Propiverin se obsezno presnovi s pomocjo ¢revesnih in jetrnih encimov. Pri primarni
presnovni poti pride do oksidacije piperidilijevega dusika s pomocjo izoencima CYP 3A4 in
flavin monooksigenaz (FMO) 1 in 3, kar vodi do nastanka mnogo manj aktivnega N-oksida,
katerega plazemska koncentracija mocno presega plazemsko koncentracijo mati¢ne
substance. V se¢u so ugotovili §tiri presnovke. Dva od njih sta tudi farmakolosko aktivna in

torej lahko prispevata k terapevtski ucinkovitosti zdravila Detrunorm 15 mg obloZene tablete.

In vitro pride do rahle zavore delovanja izoencimov CYP 3A4 in CYP 2D6, ki nastopi pri
koncentracijah, ki so od 10 do 100-krat vecje od terapevtske plazemske koncentracije (glejte

poglavje 4.5).

IzloCanje

Po dajanju 30 mg peroralnega odmerka 14C-propiverinijevega klorida-14C zdravim
prostovoljcem so v 12 dneh v secu nasli 60 % radioaktivnosti, v blatu pa 21 %. Manj kot 1 %
peroralnega odmerka se izloCi v nespremenjeni obliki s seCem. Srednji skupni ocistek po



zauzitju enkratnega odmerka 30 mg je 371 ml/min (191 do 870 ml/min). V treh Studijah, v
katere so vkljucili skupaj 37 zdravih prostovoljcev, pa so bile srednje razpolovne dobe
izlo¢anja 14,1, 20,1 in 22,1 ur.

Linearnost oz. nelinearnost

Farmakokineti¢ni parametri propiverina in propiverinijevega-N-oksida po zauzitju od 10 do
30 mg propiverinijevega klorida so linearno odvisni od odmerka, ni pa nobenih razlik v
farmakokinetiki v stanju dinami¢nega ravnovesja glede na uporabo enkratnega odmerka.

Posebne skupine bolnikov

Bolniki z ledvi¢no okvaro:
Huda ledvi¢na okvara ne spremeni bistveno porazdelitve propiverina in njegovega glavnega
presnovka, propiverinijevega N oksida, kar so sklepali iz §tudije uporabe enkratnega odmerka
pri 12 bolnikih z o¢istkom kreatinina < 30 ml/min. Prilagoditve odmerka ni potrebna, ¢e
skupni dnevni odmerek ne preseze 30 mg (t.j. Detrunorm 15 mg obloZene tablete, zauzite
dvakrat na dan). V primeru jemanja vecjega odmerka (t.j. 45 mg) pa je priporocljiva previdna
titracija odmerka, pri ¢emer lahko Stejemo antiholinergi¢ne ucinke kot kazalnik prenasanja
zdravila.

Bolniki z jetrno insuficienco:
Farmakokinetika v stanju dinami¢nega ravnovesja pri 12 bolnikih z blago do zmerno okvaro
delovanja jeter zaradi mas¢obne degeneracije je bila podobna kot pri 12 zdravih osebah iz
kontrolne skupine. Nimamo podatkov o hudi jetrni okvari.

Starostniki:
mg obloZene tablete trikrat na dan 28 dni) ni pokazala nobenih razlik med starejSimi bolniki
(od 60 do 85 let; srednja vrednost 68 let) in mlajSimi zdravimi preiskovanci. Razmerje med
koncentracijo mati¢nega zdravila in presnovka je ostalo nespremenjeno pri starejSih bolnikih,
kar pomeni, da metaboli¢na pretvorba propiverina v njegov glavni presnovek, propiverinijev
N oksid, ni odvisna od starosti in ni omejujoci korak v celotnem izloc¢anju zdravila.

Bolniki z glavkomom:
Dve s placebom nadzorovani $tudiji sta pokazali, da pri bolnikih z glavkomom odprtega
zakotja in pri tistih z zdravljenim (obvladanim) glavkomom odprtega zakotja znotrajoCesni
tlak ni poveCan med jemanjem zdravila Detrunorm 15 mg oblozene tablete trikrat na dan.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V studijah dolgotrajne uporabe peroralnih odmerkov zdravila pri dveh sesalskih vrstah so
med z zdravljenjem povezane u¢inke sodile predvsem spremembe v jetrih (vkljucno s
povecanjem vrednosti jetrnih encimov). Za te spremembe sta bili znacilni jetrna hipertrofija in
mascobna degeneracija, vendar je bila mas¢obna degeneracija reverzibilna po prekinitvi
zdravljenja.

V Studijah na Zivalih je priSlo do zastoja rasti skeleta pri mladicih, ko so zdravilo peroralno
dajali brejim samicam v velikih odmerkih. Pri sesalcih v Casu laktacije se je propiverinijev
klorid tudi izlo¢al v mleko samic.

Ni nobenih dokazov o mutagenosti zdravila. Ena $tudija kancerogenosti, opravljena pri misih,
je sicer pokazala povecano incidenco hepatocelularnega adenoma in karcinoma pri samcih po
dajanju velikih odmerkov. Tudi druga studija kancerogenosti zdravila pri podganah je
pokazala pojav hepatocelularnega adenoma, ledviénega adenoma in papiloma se¢nega
mehurja pri uporabi velikih odmerkov zdravila pri samcih, medtem ko je bila pri uporabi
velikih odmerkih zdravila pri samicah povecana pogostnost polipov strome endometrija,
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vendar so omenjene tumorje pri podganah in miSih ocenili za vrstno specifi¢ne in torej niso
klini¢no pomembni.

FARMACEVTSKI PODATKI
Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

- laktoza monohidrat,
- uprasena celuloza,
- magnezijev stearat,

Obloga tablete:

- saharoza,

- smukec,

- tezki kaolin,

- kalcijev karbonat,

- titanov dioksid (E 171),
- arabski gumi,

- brezvodni koloidni silicijev dioksid,
- makrogol 6000,

- glukoza monohidrat,

- rdece 4R (E124),

- rumeni vosek.

Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
Rok uporabnosti
3 leta

Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 25°C.
Vrsta ovojnine in vsebina

PVC/aluminijev pretisni omot v $katli s po 7 obloZenih tablet v pretisnem omotu. Skatla z 28
oblozenimi tabletami (4 pretisni omoti v Skatli).

Posebni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Ni posebnih zahtev.

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Schering-Plough Europe, Rue de Stalle 73, Bruselj, Belgija

STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET
5363-1-431/11

DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum pridobitve dovoljenja za promet: 07.10.1999
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