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A. Tragende Grunde und Beschluss

Tragende Grinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung

Trospiumchlorid, Gruppe 1, in Stufe 1

Vom 19. August 2010

Inhaltsverzeichnis

1. Rechtsgrundlagen
2, Eckpunkte der Entscheidung
3. Verfahrensablauf

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 02.08.2011



1. Rechtsgrundlagen

Nach § 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, fur welche Gruppen von
Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden konnen. In den Gruppen sollen
Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere
mit chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch  vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittel-
kombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 not-
wendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere ge-
eignete Vergleichsgroflen.

2, Eckpunkte der Entscheidung

Nach § 35 Abs. 2 SGB YV sind die Stellungnahmen der Sachverstandigen der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und der Berufsvertretungen
der Apotheker in die Entscheidungen des G-BA mit einzubeziehen.

Da der Beschluss eine rein redaktionelle und keine materielle Anderung der
Arzneimittelrichtlinie in Anlage IX zum Gegenstand hat — Eingruppierung der
synonymen Darreichungsform ,Uberzogene Tabletten® —, kann ausnahmsweise
auf die Durchfuhrung eines Stellungnahmeverfahrens nach § 35 Abs. 2 SGB V
verzichtet werden.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel hat die Beratungen zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe , Trospiumchlorid, Gruppe 1“ in Stufe 1 abgeschlossen und ist
dabei zu dem Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene Aktualisierung der
Gruppe die Voraussetzungen fur eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35
Abs. 1 Satz 2 Nr. 1 SGB V erfilllt.
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3. Verfahrensablauf

Zeitlicher Beratungsverlauf

nach § 91 SGB V

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
22. Sitzung des Unteraus- .
o 06.07.2010 Konsentierung der Beschlussvorlagen
schusses ,Arzneimittel”
25. Sitzung des Plenums Beschluss zur Aktualisierung der Festbetrags-
19.08.2010

gruppe ,Trospiumchlorid, Gruppe 1 in Stufe 1

Berlin, den 19. August 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
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4. Beschluss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung

Trospiumchlorid, Gruppe 1, in Stufe 1

Vom 16. September 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. September 2010
beschlossen, die Anlage IX der Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in
der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie/AM-RL) in der Fassung
vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009),
zuletzt geandert am 19. August 2010 (BAnz. S. 3 478), wie folgt zu andern:

l. Die Festbetragsgruppe ,Trospiumchlorid, Gruppe 1“ in Stufe 1 wird wie

folgt geandert:

yotufe: 1

Wirkstoffgruppe: Trospiumchlorid

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Dragees, Tabletten, Filmtabletten, (berzogene Tabletten,

Retardkapseln®

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.
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Die tragenden Griunde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Ge-
meinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 16. September 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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5. Anlagen
5.1 Prifung nach § 94 Abs. 1 SGB V
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Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 19.08.2010
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
1. in Anlage IV:
Aufhebung des Therapiehinweises zu Epoetin zur Behandlung der And-
rig bei Patienten mit seliden Tumaeren, malignen Lymphomen und

Plasmozytam
2. Anlage IX — Festhetragsgruppenbild ung
Trospiumchiorid, Gruppe 1, in Stufe 1

Sehr geehrie Damen und Harran,

dia von lhnan gemalt § 84 868 V vorgelegten o.a. Beschiisse vormn 1908 2010 zur Ande-
rung dar Arzneimittal-Richtline werden nicht beanstandatl,

Mit freundtchen Griiban
Im Auftrag
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Dr. Langenbucher
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5.2 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz. Nr. 153 (S. 3394) vom 08.10.2010

Bekanntmachung [1751 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung
Trospiumchlorid, Gruppe 1, in Stufe 1

Vom 19. August 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
19. August 2010 beschlossen, die Anlage IX der Richtlinie tiber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsirztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Miirz
2009), zuletzt gedndert am 17. Juni 2010 (BAnz. S. 3108), wie
folgt zu dndern:

I

Die Festbetragsgruppe ., Trospiumchlorid, Gruppe 1% in Stufe 1
wird wie folgt gedndert:

.Stufe: 1

Wirkstoffgruppe: Trospiumchlorid
Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: — Dragees, Tabletten, Filmtabletten,
iiberzogene Tabletten”

1L

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffent-
lichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf
der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 19. August 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdl §91 SGBV

Der Vorsitzende
Hess
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Nach § 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, fur welche Gruppen von
Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden konnen. In den Gruppen sollen
Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere
mit chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch  vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittel-
kombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 not-
wendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere ge-
eignete Vergleichsgroflien.

2, Bewertungsentscheidung und Umsetzung

Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Trospiumchlorid,
Gruppe 1“ in Stufe 1 erfullt die Voraussetzungen fur eine Festbetragsgruppen-
bildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 1.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmever-
fahrens

Da der Beschluss eine rein redaktionelle und keine materielle Anderung der
Arzneimittelrichtlinie in Anlage IX zum Gegenstand hat — Eingruppierung der
synonymen Darreichungsform ,Uberzogene Tabletten® —, kann ausnahmsweise
auf die Durchfuhrung eines Stellungnahmeverfahrens nach § 35 Abs. 2 SGB V
verzichtet werden.
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1. Unterlagen zur Beschlussfassung

Arzneimittel-Festbetriage

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform

Stufe: 1
Wirkstoffgruppe Darreichungs- Wirkstéarke Packungs- Préaparate- Hersteller Festbetrags-
form groBe name gruppe
Trospiumchlorid liberzogene 20 mg 84 Spasmolyt Madaus 1

Tabletten
(w)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 02.08.2011
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Anlage
Wirkstoffgruppe: Trospiumchlorid
Festbetragsgruppe 1

orale Darreichungsformen *

verschreibungspflichtig

Dragees, Tabletten, Filmtabletten, Giberzogene Tabletten

Wirkstoff Trospiumchlorid
Praparat Spasmolyt

Hersteller Madaus
Darreichungsform Uberzogene Tabletten
Einzelwirkstarke 20 mg
Packungsgrofle 84

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des Europaischen
Arzneibuches.
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WINAPO Lauer-Taxe Stand: 15.04.2010 21.04.2010 12:01:26

WINAPO Lauer-Taxe Stand: 15.04.2010 21.04.2010 12:01:33

SPASMOLYT 20 mg:Tabl.ueberzoge
P6437809 :

Inhaltsstoffe:

1 Tabl. enthaélt:
e Trospium chlorid 20 mg (Wirkstoff)
« Calciumcarbonat (Hilfsstoff)
» Titandioxid (Hilfsstoff)
« Eisen(lll)-oxidhydrat, schwarz (Hilfsstoff)
« Talkum (Hilfsstofy
» Stearinsaure (Hilfsstoff) ‘
e Croscarmellose natrium (HiIfsétoff)
« Povidon K29-32 (Hilfsstoff) |
* Macrogol 8000 (Hilfsstoff)

« Carmellose natrium (Hilfsstoff)
« Lactose-1-Wasser (Hilfsstoff)
« Weizenstarke (Hilfsstoff) . {
¢ Cellulose, mikrokristalline (Hi[fsétoff)

» Siliciumdioxid, hochdisperses (Hilfsstoff)
» Saccharose (Hilfsstoff)

« Wachs, gebleichtes (Hilfsstoff)

+ Carnaubawachs (Hilfsstoff)

» Kohlenhydrate 0,005 BE (Hilfsstoff)
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Festbetragsanpassung aufgrund der Mehrwertsteuererh6hung zum 1.1.2007

Trospiumchlorid

Faktor: 0,7
orale Darreichungsformen
verschreibungspfiichtig
Dragees, Tabletten, Filmtabletten
Wirkstédrke Packungs- Festbetrag * Zuzahlungs-
groBRe _ ' befreiungsgrenzen *

5 | 30 23,43 19,30

5 . 50 30,87 24,49

5 100 47,79 36,34

10 30 25,05 20,42

10 50 33,37 26,25

10 100 5228 . 39,48

15 30 26,08 21,16

15 50 . 34,96 - 27,36

15 100 55,14 41,50

20 30 26,86 21,71

20 50 36,16 28,20

20 100 57,29 42,99

30 30 28,02 22,51

30 50 37,94 29,44
a 30 100 60,48 45,23

* umgerechnet auf die Arzneimittelpreisverordnung in der ab 1.1.2004 geltenden Fassung
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Wortlaut der fiir die Fachinformation vorgesehenen Angaben

Fachinformation

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Spasmolyt® 10 mg L'_'Jberzogene Tabletten
Spasmolyt® 20 mg Uberzogene Tabletten
Wirkstoff: Trospiumchlorid

2. Qualitative und guantitative Zusammensetzung
Wirkstoff:
Jede Uberzogene Tablette Spasmolyt® 10 mg enthalt 10 mg Trospiumchlorid.
Jede Uberzogene Tablette Spasmolyt® 20 mg enthalt 20 mg Trospiumchlorid.
Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Uberzogene Tabletten
Braunlich-gelbe, gldnzend Uberzogene, bikonvexe Tabletten
Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zur symptomatischen Behandlung der Dranginkontinenz und/oder haufigem Wasserlas-
sen und Harndrang bei Patienten mit dem Syndrom der Uberaktiven Blase (z.B. idio-
pathische oder neurologische Detrusorhyperreflexie).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
2mal taglich je 2 Uberzogene Tabletten Spasmolyt® 10 mg bzw. 2mal taglich 1 Uberzoge-
ne Tablette Spasmolyt® 20 mg (entsprechend 40 mg Trospiumchlorid taglich).
Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance zwischen 10
und 30 ml/min/1,73 m?) betragt die empfohlene Dosis: 1mal taglich 2 iberzogene Tablet-
ten Spasmolyt® 10 mg bzw. 1 Uberzogene Tablette Spasmolyt® 20 mg oder 2mal tag-
lich (morgens und abends) je 1 Uberzogene Tablette Spasmolyt® 10 mg oder jeden
zweiten Tag 1 Uberzogene Tablette Spasmolyt® 20 mg (entsprechend taglich oder jeden
zweiten Tag 20 mg Trospiumchlorid).
Die Uberzogenen Tabletten werden unzerkaut mit einem Glas Wasser nlichtern vor den
Mahlzeiten eingenommen.
Die Notwendigkeit, ob die Behandlung fortzusetzen ist, sollte in regelmafligen Abstan-
den von 3 - 6 Monaten erneut beurteilt werden.
Da keine Daten vorliegen, ist die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren kontraindi-
Ziert.

https://portal.dimdi.de/amispb/doc/2010/01/09/2115832/0BFM8FC2058C01CA836F .rtf 1
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4.3

4.4

4.5

Gegenanzeigen

Trospiumchlorid ist kontraindiziert bei Patienten mit Harnretention, schweren gastro-
intestinalen Stérungen (einschlief3lich toxischem Megacolon), Myasthenia gravis,
Engwinkelglaukom und Tachyarrhythmien.

Trospiumchlorid ist ebenfalls kontraindiziert bei Patienten mit Uberempfindlichkeit ge
genuber dem Wirkstoff, Weizenstarke oder einem der sonstigen Bestandteile.

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fir die Anwendung
Trospiumchlorid sollte nur mit Vorsicht eingesetzt werden bei Patienten

- mit mechanischen Stenosen des Magen-Darm-Traktes wie z.B. Pylorusstenose

- mit obstruktiven Harnabflussstérungen mit der Gefahr der Restharnbildung

- mit autonomer Neuropathie

- mit Hiatushernie mit Reflux-Osophagitis

- bei denen eine beschleunigte Herzfrequenz unerwiinscht ist, z.B. bei Hy-
perthyreose, koronarer Herzerkrankung und Stauungsherzinsuffizienz.

Da keine Untersuchungsergebnisse an Patienten mit schweren Leberfunktionssto-
rungen vorliegen, wird von der Behandlung dieser Patienten mit Trospiumchlorid ab-
geraten. Bei Patienten mit leichter bis maRiger Beeintrachtigung der Leberfunktion ist
Vorsicht geboten.

Trospiumchlorid wird Uberwiegend lUber die Niere ausgeschieden. Ein deutlicher An-
stieg der Plasmaspiegel wurde bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
beobachtet. Deshalb ist bei dieser Gruppe von Patienten, aber auch bei Patienten
mit geringer bis maRiger Nierenfunktionsstérung Vorsicht geboten (siehe Abschnitt
4.2).

Organische Ursachen flir Pollakisurie, Harndrang und Dranginkontinenz wie Herz-
oder Nierenkrankheiten sowie Polydipsie oder Infektionen und Tumoren der Harnor-
gane sollten vor Beginn der Behandlung ausgeschlossen werden.

Spasmolyt® 10 mg / Spasmolyt® 20 mg enthalten Lactose-Monohydrat, Sucrose und
Weizenstarke.

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glu-
cose-Galactose-Malabsorption sollten Spasmolyt® 10 mg / Spasmolyt® 20 mg nicht ein-
nehmen.

Patienten mit der seltenen hereditaren Fructose-Intoleranz oder Saccharase-lsomaltase-
Mangel sollten Spasmolyt® 10 mg / Spasmolyt® 20 mg nicht einnehmen.

Weizenstarke kann geringe Mengen Gluten enthalten, die aber auch fir Patienten, die
an Zdliakie leiden, als vertraglich gelten.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Pharmakodynamische Wechselwirkungen:
Folgende pharmakodynamische Interaktionen kdnnen maoglicherweise auftreten:

- Wirkungsverstarkung von Substanzen mit anticholinergen Eigenschaften
(wie z.B. Amantadin, trizyklische Antidepressiva),

- Verstarkung der tachykarden Wirkung von -Sympathomimetika und

- Abschwachung der Wirkung von Prokinetika (z.B. Metoclopramid).

Da Trospiumchlorid die gastrointestinale Motilitat und Sekretion beeinflussen kann,
ist die Mdglichkeit einer Veranderung der Resorption anderer gleichzeitig verabreich-
ter Arzneimittel nicht auszuschlie3en.

https://portal.dimdi.de/amispb/doc/2010/01/09/2115832/0BFM8FC2058C01CA836F .rtf 2
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Pharmakokinetische Wechselwirkungen:

Eine Hemmung der Resorption von Trospiumchlorid durch Arzneimittel wie Guar, Co-
lestyramin und Colestipol ist nicht auszuschlieRen. Deshalb wird die gleichzeitige
Gabe dieser Arzneimittel mit Trospiumchlorid nicht empfohlen.

Metabolische Interaktionen von Trospiumchlorid wurden in vitro an Cytochrom-P450-
Enzymen untersucht, die am Arzneistoffwechsel beteiligt sind (P450 1A2, 2A6, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1, 3A4). Eine Wirkung auf ihre metabolischen Aktivitaten wurde nicht
festgestellt. Da Trospiumchlorid nur geringfligig metabolisiert wird und die Esterhyd-
rolyse der einzig relevante Stoffwechselweg ist, sind metabolische Interaktionen nicht
zu erwarten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Tierexperimentelle Untersuchungen zeigen keine direkten oder indirekten schadi-
genden Wirkungen auf Schwangerschaft und Geburt, Entwicklung von Embryo/Fotus
oder postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Bei der Ratte findet ein Ubertritt
von Trospiumchlorid in die Plazenta und in die Muttermilch statt.
Far Spasmolyt® 10 mg/Spasmolyt® 20 mg liegen keine klinischen Daten zur Anwen-
dung wahrend der Schwangerschaft vor.
Bei der Verschreibung in der Schwangerschaft und Stillzeit ist daher Vorsicht geboten.
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
Vornehmlich durch Stérungen der Akkommodation kann es zu einer Beeintrachti-
gung der Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Strallenverkehr und zur Bedienung von
Maschinen kommen.
Untersuchungen anderer Parameter zur Messung der Fahrtuchtigkeit (visuelle Orien-
tierung, allgemeine Reaktionsbereitschaft, Reaktion unter Stress, Konzentration und
motorische Koordination) haben jedoch keine Hinweise auf einen Einfluss von
Trospiumchlorid ergeben.
4.8 Nebenwirkungen
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:
Sehr haufig: >1/10
Haufig: > 1/100 bis < 1/10
Gelegentlich: >1/1.000 bis < 1/100
Selten: > 1/10.000 bis < 1/1.000
Sehr selten: <1/10.000
Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschatzbar
Wahrend der Behandlung mit Trospiumchlorid kann es zu anticholinergen Nebenwir-
kungen wie Mundtrockenheit, Dyspepsie und Verstopfung kommen.
Sehr haufig:
Magen-Darmtrakt: Mundtrockenheit
Haufig: )
Magen-Darmtrakt: Dyspepsie, Verstopfung, Bauchschmerzen, Ubelkeit
Gelegentlich:
https://portal.dimdi.de/amispb/doc/2010/01/09/2115832/0BFM8FC2058C01CA836F .rtf 3
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Magen-Darmtrakt: Blahungen, Diarrhoe

Selten:

Harntrakt: Miktionsstorungen (z.B. Bildung von Restharn), Harnretention

Herz- und Gefalsystem: Tachykardie

Sehstérungen: Stérungen der Akkommodation (besonders bei Patienten, die hyper-
metrop und nicht ausreichend korrigiert sind)

Atmungsorgane: Dyspnoe

Haut: Ausschlag

Allgemein: Asthenie, Brustschmerzen

Sehr selten:

Herz- und GefaRRsystem: Tachyarrhythmie

Muskel-Skelett-System: Myalgie, Arthralgie

Haut: Angioddem

Leber- und Gallesystem: geringer bis maRiger Anstieg der Serumtransamina-
senspiegel

Allgemein: Anaphylaxie

ZNS: Kopfschmerz, Schwindel.

Weizenstarke kann Uberempfindlichkeitsreaktionen hervorrufen.

4.9  Uberdosierung

Nach Verabreichung einer héchsten Einzeldosis von 360 mg Trospiumchlorid wurden
bei gesunden Probanden verstarkt Mundtrockenheit, Tachykardie und Miktions-
beschwerden beobachtet. Falle schwerwiegender Uberdosierung oder Vergiftung mit
Trospiumchlorid sind bisher nicht bekannt geworden. Als Symptome einer Vergiftung
mit Trospiumchlorid sind verstarkte anticholinerge Symptome zu erwarten.

Bei Vorliegen einer Vergiftung sollten folgende Malknahmen ergriffen werden:

- Magenspulung und Verminderung der Resorption (z.B. Aktivkohle)

- lokale Gabe von Pilocarpin bei Glaukomkranken

- Katheterisierung bei Patienten mit Harnverhalt

- Gabe eines Parasympathomimetikums (z.B. Neostigmin) bei schweren Sym-
ptomen

- Gabe von Betablockern bei ungeniigendem Ansprechen, ausgepragter Ta-
chykardie und/oder Kreislaufinstabilitat (z.B. initial 1 mg Propranolol i.v. unter
EKG- und Blutdruckkontrolle).

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologisches Spasmolytikum
ATC Code: G04BD 09

Trospiumchlorid ist ein quaternares Derivat von Nortropan und gehort deshalb zur
Klasse der Parasympatholytika oder Anticholinergika. Die Substanz konkurriert kon-
zentrationsabhangig mit Acetylcholin, dem kdrpereigenen Transmitter an postsynap-
tischen parasympathischen Bindungsstellen.

Trospiumchlorid hat eine hohe Affinitat zu muskarinischen Rezeptoren vom soge-

nannten M;-, M- und M3-Subtyp und bindet nur vernachlassigbar gering an nikotini-
schen Rezeptoren. In Folge dessen ist der anticholinerge Effekt von Trospiumchlorid
als relaxierende Eigenschaft an der glatten Muskulatur und an Organfunktionen fest-
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stellbar, die Gber muskarinische Rezeptoren ausgeldst werden.

Sowohl in préklinischen als auch in klinischen Untersuchungen vermindert Trospi-
umchlorid den kontraktilen Tonus der glatten Muskulatur im Gastrointestinal- und im
Urogenitaltrakt. Dartiberhinaus kann es die Bronchial-, Speichel- und Schweil}sekre-
tion ebenso wie die Akkommodationsfahigkeit der Augen hemmen. Zentrale Effekte
wurden bislang nicht beobachtet.

In zwei spezifischen Sicherheitsstudien, die an gesunden Freiwilligen durchgefihrt
wurden, konnte nachgewiesen werden, dass Trospiumchlorid keinen Einfluss auf die
kardiale Repolarisation auslibt, jedoch eine regelhafte und dosisabhangige Erhéhung
der Herzfrequenz bewirkt.

Eine Langzeitstudie mit 2 x taglich 20 mg Trospiumchlorid ergab eine Zunahme von
QT>60msec bei 3/197 (1,5%) der eingeschlossenen Patienten. Die klinische Rele-
vanz ist unklar. Die routinemassige Erfassung der kardialen Sicherheit in zwei weite-
ren placebo-kontrollierten klinischen Studien mit dreimonatiger Dauer spricht nicht fur
einen derartigen Einfluss von Trospiumchlorid: in der ersten Studie konnte eine Zu-
nahme von QTcF>=60 msec bei 4/258 (1,6%) der mit Trospiumchlorid behandelten
Patienten beobachtet werden, gegeniiber 9/256 (3,5%) in der Placebogruppe. Ver-
gleichbare Zahlen fanden sich in der zweiten Studie mit 8/326 (2,5%) bei mit Trospi-
umchlorid behandelten Patienten gegentber 8/325 (2,5%) in der Placebo-Gruppe.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe von Trospiumchlorid werden 4 - 6 Stunden spater maximale Plas-
maspiegel gemessen. Sie erreichen nach einer Einzeldosis von 20 mg ca. 4 ng/ml.
Im Bereich der untersuchten Einzeldosen von 20 - 60 mg waren die Plasmaspiegel
dosisproportional. Die absolute Bioverfligbarkeit einer oralen Einzeldosis von 20 mg
Trospiumchlorid (1 Uberzogene Tablette Spasmolyt® 20 mg) betragt 9.6 £ 4.5 % (Mit-
telwert £ Standardabweichung). Im Steady state betragt die intraindividuelle Variabili-
tat 16 % und die interindividuelle Variabilitat 36 %.

Die Bioverfuigbarkeit von Trospiumchlorid wird durch gleichzeitige Nahrungsaufnah-
me, insbesondere durch Aufnahme von Nahrung mit hohem Fettanteil, herabgesetzt.
Nach einer fettreichen Mahlzeit sinkt der mittlere C, .- und AUC-Wert auf 15 - 20 %
der Werte im Nuchternzustand.

Bei der Aufnahme zeigt Trospiumchlorid eine tageszeitliche Variabilitat durch eine
Verringerung sowohl von C,,.« als auch von AUC bei der Abend- im Vergleich zur
Morgendosis.

Das systemisch verfligbare Trospiumchlorid wird Gberwiegend unverandert tber die
Niere ausgeschieden, wobei ein geringer Teil (10 % der renalen Ausscheidung) als

Spiroalkohol, ein durch Esterhydrolyse gebildeter Metabolit, im Urin auftritt. Die ter-

minale Halbwertzeit liegt im Bereich von 10 - 20 Stunden. Eine Akkumulation findet

nicht statt. Die Plasmaproteinbindung betragt 50 - 80 %.

Die pharmakokinetischen Daten bei alteren Patienten zeigen keine gréeren Unter-
schiede. Geschlechtsspezifische Unterschiede wurden ebenfalls nicht beobachtet.

In einer Untersuchung an Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance 8 - 32 ml/min/1,73 mz) war der mittlere AUC-Wert um das Vierfache er-
hoht, der C,...-Wert um das Zweifache hoher und die mittlere Halbwertzeit war im
Vergleich zu den gesunden Probanden verdoppelt.

Ergebnisse einer Pharmakokinetik-Studie an Patienten mit leichter bis massiger
Beintrachtigung der Leberfunktion lassen keine Notwendigkeit einer Dosisanpassung
bei dieser Patientengruppe erkennen und stehen in Ubereinstimmung mit der unter-
geordneten Rolle des Lebermetabolismus bei der Verstoffwechselung und Eliminati-
on von Trospiumchlorid.
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Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Untersuchungen zur Sicherheitspharmakologie, chronischen Toxizitat,
Genotoxizitat, Kanzerogenitat und Reproduktionstoxizitat ergeben die praklinischen
Daten keinen Hinweis auf ein Risiko fir den Menschen.

Ein Ubertritt von Trospiumchlorid in die Plazenta und in die Muttermilch findet bei der
Ratte statt.

Pharmazeutische Angaben
Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Weizenstarke
Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Povidon (K 29-32)
Croscarmellose-Natrium
Stearinsaure

Hochdisperses Siliciumdioxid
Talkum

Tablettenmantel:

Sucrose

Carmellose-Natrium

Talkum

Hochdisperses Siliciumdioxid
Calciumcarbonat (E 170)
Macrogol 8000

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172)
Gebleichtes Wachs
Carnaubawachs

Hinweis fur Diabetiker:

1 Uberzogene Tablette Spasmolyt® 10 mg entspricht 0,03 g Kohlenhydrate (entspre-
chend 0,0025 BE); 1 Uberzogene Tablette Spasmolyt® 20 mg entspricht 0,06 g Koh-
lenhydrate (entsprechend 0,005 BE).

Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
Spasmolyt® 10 mg: 3 Jahre
Spasmolyt® 20 mg: 5 Jahre

Besondere VorsichtsmalBRhahmen fir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses
Aluminiumbeschichtete PVC-Blister

Originalpackungen mit 30 (N1), 50 (N2) und 100 (N3) Uberzogenen Tabletten, Spas-
molyt® 20 mg zusatzlich mit 84 (N3) Uberzogenen Tabletten.
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6.6

10.

11.

Klinikpackungen mit 500 (10 x 50) iberzogenen Tabletten.

Unverkaufliches Muster mit 20 Gberzogenen Tabletten.

Besondere VorsichtsmalBnhahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Inhaber der Zulassung

MADAUS GmbH

51101 KdIn

Tel.: 0221 - 8998 -0
Fax: 0221 - 8998 -711
e-mail: info@madaus.de

Zulassungsnummern
Spasmolyt® 10 mg: 44575.01.00
Spasmolyt® 20 mg: 15831.00.01

Datum der Erteilung der Zulassung / Verlangerung der Zulassung
Spasmolyt® 10 mg: 06.09.2006
Spasmolyt® 20 mg: 06.09.2006

Stand der Information
Dezember 2009

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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2, Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Entfallt.

3. Auswertung der Stellungnahmen
3.1 Methodisches Vorgehen bei der Bewertung der Stellungnahmen

Entfallt.

3.2 Wirdigung der Stellungnahmen
Entfallt.

4. Fazit

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* kommt zu dem Schluss, dass die vor-
geschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe , Trospiumchlorid, Gruppe 1¢
in Stufe 1 sachgerecht ist und den Vorgaben des § 35 SGB V entspricht.
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