CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxybutynin Medice, 1 mg/ml, roztwor do pgcherza moczowego

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 1 mg chlorowodorku oksybutyniny.
Jedna gotowa do uzycia amputkostrzykawka z podziatka z 10 ml jalowego roztworu zawiera 10 mg

chlorowodorku oksybutyniny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Séd 3,5 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do pecherza moczowego

Klarowny, bezbarwny roztwor o pH od 3,8 do 4,2 i osmolalno$ci 280-300 mOsmol/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Oxybutynin Medice jest wskazany w celu hamowania nadreaktywno$ci wypieracza wynikajacej z
uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida) u dzieci w wieku od 6 lat i u dorostych,
ktorzy kontroluja oproznianie pecherza za pomocg okresowego cewnikowania pgcherza, w przypadku
braku skutecznej kontroli za pomoca doustnych lekow antycholinergicznych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Poczatkowe dobieranie dawki powinien przeprowadzi¢ neurourolog pod $cista kontrola
urodynamiczna.

Nie ma ustalonych zasad dotyczacych schematu dawkowania, poniewaz istnieja znaczne rdznice
miedzyosobnicze w zakresie ci$nienia w pgcherzu i dawki wymaganej do ztagodzenia objawow
neurogennej nadreaktywnos$ci wypieracza. Schemat dawkowania (dawki i godziny) nalezy zatem
ustala¢ indywidualnie w zalezno$ci od potrzeb pacjenta.

Dawki indywidualne sa stosowane w celu wystarczajacego kontrolowania parametréw
urodynamicznych (maksymalne cisnienie wypieracza < 40 cm H,0) majacego na celu catkowite
zahamowanie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza.

W trakcie leczenia dopecherzowego oksybutyning parametry urodynamiczne nalezy kontrolowaé w
regularnych odstepach czasu, zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego.



Zalecane dawki we wszystkich grupach wiekowych
Zalecenia dotyczace dawek zostaty obliczone na podstawie percentyli masy ciata réznych grup
wiekowych (tabela 1).

Tabela 1: Zalecane dawki we wszystkich grupach wiekowych

Grupavisona | Wik [7aecane dobons deuka] s kot
Dzieci 6-12 2 2-30
Miodziez 12 -18 10 10-40
Dorosli 19 - 65 10 10-40
Osoby w podeszlym wieku od 65 10 10- 30

Jesli konieczne sg dawki wigksze niz dawka poczatkowa, dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo do
czasu, az neurogenna nadreaktywnos$¢ wypieracza bedzie wystarczajaco kontrolowana, by umozliwic
doktadne monitorowanie zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa stosowania. Wymagane dobowe
dawki podtrzymujgce mozna podzieli¢ na kilka podan (tabela 2 i 3). Zaktadajac sze$¢ okresowych
cewnikowan pecherza (ang. clean intermittent catheterisation, CIC) na dobe, zaleca si¢ nast¢pujacy
schemat dawkowania:

Tabela 2: Zalecany schemat dawkowania dla dawek poczgtkowych 2 mg (dzieci w wieku 6 - 12 lat)

Dawka dobowa Podawana dawka na podanie [mg]
[mg] CiC1 CIC?2 CIC3 CIC 4 CIC5 CIC6
2 2 - - - - -
5 5 - - - - -
10 5 - 5 - - -
15 5 - 5 ] 5 ]
20 10 - 10 - - -
30 10 - 10 - 10 -

Tabela 3: Zalecany schemat dawkowania dla dawek poczgtkowych 10 mg (miodziez w wieku od 12 lat,
dorosli i pacjenci w podesziym wieku)

Dawka dobowa Podawana dawka na podanie [mg]
[mg] cIC 1 CIC 2 cIC 3 cic 4 CIC5 CIC6
10 5 - 5 - - -
20 10 - 10 - - -
30 10 - 10 . 10 ]
40 10 10 10 ; 10 ]

Pacjenci w podesziym wieku (od 65 lat)
Podobnie jak w przypadku innych lekow antycholinergicznych nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w

przypadku pacjentéw ostabionych i w podeszlym wieku, zwlaszcza jesli wymagane jest podawanie
dawek przekraczajacych 30 mg na dobe.




Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wgtroby

Oxybutynin Medice nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby lub
nerek. Stosowanie produktu leczniczego Oxybutynin Medice u tych pacjentow powinno by¢ doktadnie
monitorowane

i moze by¢ wymagane zmniejszenie dawek.

Sposéb podawania
Podanie do pgcherza moczowego.

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego leczenia pacjenci musza by¢ zaznajomieni z
zabiegiem okresowego cewnikowania pgcherza (CIC). Pacjent i (lub) cztonek rodziny, opiekun
powinni odby¢ szkolenie w zakresie zaktadania CIC i zabiegu podawania produktu leczniczego
przeprowadzone przez wyspecjalizowanego pracownika stuzby zdrowia.

Z chwilg zapewnienia aseptycznych warunkow otoczenia do pecherza zaktadany jest jalowy
jednorazowy cewnik cewki moczowej. Przed zatozeniem cewnika nalezy catkowicie oprozni¢ pecherz
MOCZOWy.

Amputkostrzykawke z podziatkg nalezy wyjaé z blistra i zdja¢ zatyczke ze strzykawki.

Stopniowany zwezony tgcznik typu luer-lock nalezy nakreci¢ na koncowke strzykawki. Strzykawka
jest potaczona z cewnikiem za pomocg stopniowanego zwezonego tgcznika typu luer-lock. Poprzez
nieprzerwany nacisk na tlok strzykawki do pecherza zostaje podana wymagana ilo$¢ roztworu
oksybutyniny.

Jesli wymagane jest podanie ilosci mniejszej niz 10 ml (zawartos¢ jednej strzykawki),
niewykorzystang resztke roztworu pozostalg w strzykawce nalezy zwrécic¢ do apteki w celu
pdzniejszej utylizacji.

Po podaniu produktu leczniczego cewnik zostaje usunigty.
Podany roztwor pozostaje w pecherzu do nastepnego cewnikowania.

Nalezy wyrzuci¢ wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego, cewnik cewki moczowej i
stopniowany zwe¢zony tacznik typu luer-lock.

Czas trwania leczenia zalezy od objawow, choroby zasadniczej i (lub) celu terapii i jest okreslany
przez lekarza prowadzacego leczenie.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

- Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit (np. ciezka posta¢ wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i
toksyczne rozdecie okreznicy).

- Miastenia gravis.

- Jaskra z waskim katem przesaczania i pacjenci z grupy ryzyka tej choroby.

- Rownoczes$nie stosowana tlenoterapia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W razie obecnosci zakazenia drog moczowych nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie
przeciwbakteryjne.

Oxybutynin Medice nalezy stosowac ostroznie u pacjentow w podesztym wieku, ktérzy mogg by¢
bardziej wrazliwi na leki przeciwcholinergiczne o dziataniu ogoélnoustrojowym.



Ze stosowaniem oksybutyniny, zwlaszcza u pacjentoéw w podesztym wieku, wigzg si¢ dzialania
przeciwcholinergiczne psychiczne i zwigzane z o§rodkowym ukladem nerwowym (OUN), takie jak
zaburzenia snu (na przyktad bezsennos$¢) i zaburzenia funkcji poznawczych. Nalezy zachowaé
ostroznos¢ podczas podawania oksybutyniny rownoczesnie z innymi lekami antycholinergicznymi
(patrz takze punkt 4.5). Jesli takie dziatania wystepuja u pacjenta, nalezy rozwazy¢ odstawienie
produktu leczniczego.

Nitraty podjezykowe mogg nie ulega¢ rozpuszczeniu pod jezykiem w zwiagzku z suchoscig w jamie
ustnej, zapewniajac tym samym jedynie ograniczone dzialanie lecznicze.

Stosowanie/podawanie oksybutyniny moze uzasadnia¢ nastgpujace ostrzezenia:

Zaburzenia zolgdka i jelit

Przeciwcholinergiczne produkty lecznicze moga zmniejszac perystaltyke przewodu pokarmowego i
dlatego powinny by¢ ostroznie stosowane u pacjentdow z zaburzeniami ze strony przewodu
pokarmowego ze wzgledu na ryzyko zatrzymania tresci zotadkowej. Powinny roéwniez by¢ stosowane
ostroznie u pacjentow z przepukling rozworu przetykowego i (lub) refluksem Zotgdkowo-
przetykowym.

Leki antycholinergiczne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z neuropatig autonomiczng lub
zaburzeniami funkcji poznawczych.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze wysoka temperatura (goraczka i udar cieplny z powodu
zmniejszonej potliwosci) moze wystapic, gdy leki przeciwcholinergiczne, takie jak oksybutynina, sg
stosowane, gdy jest goraco.

Oksybutynina moze nasila¢ objawy nadczynnosci tarczycy, choroby niedokrwiennej serca,
zastoinowej niewydolno$ci serca, zaburzen rytmu serca, tachykardii, nadci$nienia i przerostu gruczotu
krokowego.

Oksybutynina moze prowadzi¢ do zahamowania wydzielania $liny, co moze prowadzi¢ do prochnicy,
parodontozy lub kandydozy jamy ustne;.

Dzieci i mtodziez

U dzieci produkt leczniczy Oxybutynin Medice nalezy stosowac ostroznie, poniewaz dzieci moga by¢
bardziej wrazliwe na jego dziatanie, szczegdlnie w zakresie osrodkowego uktadu nerwowego i
psychicznych dziatan niepozadanych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki antycholinergiczne mogg potencjalnie zmienia¢ wchtanianie niektorych rownocze$nie
podawanych produktow leczniczych ze wzgledu na dziatanie antycholinergiczne na perystaltyke
zotadka 1 jelit.

Antycholinergiczne produkty lecznicze nalezy stosowaé przy zachowaniu ostrozno$ci u pacjentow,
ktérzy jednoczesnie stosuja leki mogace spowodowac lub zaostrzy¢ zapalenie przetyku (takie, jak
bisfosfoniany).

Oksybutynina jest metabolizowana przez izoenzym CYP 3A4 cytochromu P 450. Po podaniu
oksybutyniny do pecherza moczowego ten metabolizm pierwszego przejscia zostaje zasadniczo
pominiety. Nie mozna jednak wykluczy¢ interakcji z produktami leczniczymi, ktére hamuja izoenzym
CYP 3A4 cytochromu P 450. Nalezy o tym pamigtac, stosujac jednoczesnie z oksybutyning leki
przeciwgrzybicze z grupy azoli (np. ketokonazol) lub antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyne).

Antycholinergiczne dziatanie oksybutyniny jest zwigkszone przez jednoczesne stosowanie innych
lekow antycholinergicznych lub produktow leczniczych o dziataniu antycholinergicznym, takich jak
amantadyna i inne stosowane w chorobie Parkinsona leki antycholinergiczne (np. biperydon,



lewodopa), leki przeciwhistaminowe, leki przeciwpsychotyczne (np. fenotiazyny, butyrofenony,
klozapina), chinidyna, trojpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne, atropina i pokrewne zwigzki, takie
jak atropinowe $rodki przeciwskurczowe, dypirydamol.

Oksybutynina moze antagonizowac leczenie prokinetyczne.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest danych na temat stosowania oksybutyniny u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach

wykazaty niewielki szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego
Oxybutynin Medice nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga
podawania tego produktu.

Karmienie piersia

Dostepne informacje wskazuja, ze oksybutynina przenika do mleka samic szczura, jednak nie
wiadomo, czy przenika do mleka ludzkiego. Stosowanie oksybutyniny podczas karmienia piersig nie
jest zalecane.

Plodnosé
Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu stosowania oksybutyniny na ptodno$¢ mezczyzn i
kobiet.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pacjentdw nalezy ostrzec, aby zachowali ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazddéw lub obstugi
maszyn, poniewaz produkt leczniczy Oxybutynin Medice moze powodowa¢ senno$¢ lub zaburzenia
akomodaciji.

Pacjentoéw nalezy poinformowacé, ze alkohol moze nasila¢ senno$¢ powodowang przez leki
antycholinergiczne, takie jak oksybutynina.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwowane w przypadku chlorowodorku oksybutyniny, takie jak sucho$¢ w
jamie ustnej, sennos¢ i zaparcia, odzwierciedlaja gtownie typowe wlasciwosci antycholinergiczne
substancji czynnej.

Tabela 4 zawiera dziatania niepozadane z badan klinicznych dotyczacych stosowania chlorowodorku
oksybutyniny do pecherza moczowego. Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czegstosci przy zastosowaniu nastepujacej konwencji: Bardzo
czesto (> 1/10), czesto (od > 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (od > 1/1 000 do < 1/100), rzadko (od >
1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Tabela 4: Dziafania niepozgdane obserwowane podczas badan klinicznych chlorowodorku
oksybutyniny podawanej do pecherza

Klasyfikacja ukladéw i Daialanie nieposad .
narzadéw zialanie niepozadane Czestos¢
Zakazenia i zarazenia | Zakazenie drog moczowych, bezobjawowa obecnos¢ nieznana
pasozytnicze bakterii w moczu

Zaburzenia Hiperprolaktynemia, zwigkszenie stgzenia prolaktyny nieznana
endokrynologiczne (jednorazowe)




., . nieznana
Apatyczno$¢, omamy, zaburzenia poznawcze,

Zaburzeni hiczn . iy . . .
aburzenia psychiczne nadpobudliwos¢, bezsennos¢, agorafobia, dezorientacja

Zaburzenia uwagi, zawroty glowy, bol gtowy, sennos¢, nieznana
Zaburzenia ukladu zmeczenie, zaburzenia smaku, obnizony poziom
nerwowego $wiadomosci, utrata przytomnosci, zespot

przeciwcholinergiczny, drgawki
Zaburzenia ucha i nieznana

blednika Zawroty glowy pochodzenia bl¢dnikowego

Zesp6t suchego oka, nieprawidtowe odczucia w oku, nieznana

Zaburzenia ok i i
aburzenia oka zaburzenia akomodacji oka

Zaburzenia serca Tachykardia nadkomorowa nieznana
Zaburzenia naczyniowe| Niedoci$nienie, nagle zaczerwienienie twarzy nieznana
Zaparcia, sucho§¢ w jamie ustnej, dyskomfort w jamie nieznana

Zaburzenia zoladka | brzusznej, bole w podbrzuszu, béle w nadbrzuszu,

jelit L a1

] nudnosci, niestrawno$¢, biegunka

Zaburzenia skory i Zmniejszone pocenie si sypka, nocne pot nieznana
tkanki podskornej L p & Wysypka, poty

Zaburzenia nerek i Parcie na mocz, obecno$¢ biatka w moczu, obecnos¢ nieznana
drog moczowych krwi w moczu, zaburzenia mikcji

Zaburzenia ogolne nieznana

B4l w miejscu podania, pragnienie, dyskomfort w klatce

i stany w miejscu o )
y ] piersiowej, uczucie chtodu

podania

U jednego pacjenta wystgpito zmniejszenie nasycenia tlenem podczas tlenoterapii prowadzonej w
domu (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mtodziez
Dzieci moga by¢ bardziej wrazliwe na dziatanie tego produktu leczniczego, szczegdlnie w zakresie
o$rodkowego uktadu nerwowego i psychicznych dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane, o ktorych wiadomo, ze sa zwigzane z leczeniem antycholinergicznym, ale nie
byly obserwowane w przypadku podania oksybutyniny do pecherza moczowego podczas badan
klinicznych to: wymioty, jadlowstret, zmniejszenie apetytu, dysfagia, refluks zotadkowo-przetykowy,
rzekoma niedrozno$¢ jelit u pacjentow z grupy ryzyka (pacjenci w podesztym wieku lub pacjenci z
zaparciami i leczeni innymi lekami zmniejszajacymi perystaltyke jelit), stan splatania, pobudzenie,
lek, koszmary senne, paranoja, objawy depresji, uzaleznienie od oksybutyniny (u pacjentow z
naduzywaniem lekéw lub substancji psychoaktywnych w wywiadzie), arytmia, udar cieplny, jaskra z
zamknietym katem przesgczania, nadci$nienie oczne, suchos¢ skory, obrzek naczynioruchowy,
pokrzywka, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, nadwrazliwos$¢.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departament Monitorowania Niepozadanych

Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji

Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309




Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania oksybutyniny podawanej do pecherza
mMoCzowego.

Objawy

Objawy przedawkowania oksybutyniny wynikaja z nasilenia si¢ zwyktych dziatan niepozadanych
dotyczacych OUN (poczawszy od niepokoju i podniecenia po zachowania psychotyczne), zmian
krazeniowych (uderzenia krwi, zmniejszenie ci$nienia krwi, niewydolno$¢ krazenia itp.),
niewydolno$ci oddechowej, porazenia i Spigczki.

Leczenie
Nalezy niezwlocznie oprdznié pecherz za pomocg cewnika.

W przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ pod $cislg obserwacjg i nalezy podja¢ leczenie
objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WladciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki urologiczne - leki stosowane w kontrolowaniu czestosci mikcji i
nietrzymaniu moczu, kod ATC: G04B D04.

Mechanizm dziatania
Oksybutynina jest kompetycyjnym antagonistg acetylocholiny, blokujagcym zazwojowe receptory
muskarynowe, przez co wywotuje zmniejszenie napiecia mi¢s$ni gtadkich pgcherza moczowego.

Chlorowodorek oksybutyniny jest lekiem przeciwcholinergicznym, ktéry réwniez wywiera
bezposrednie dzialanie przeciwskurczowe na migsnie gltadkie. Hamuje skurcze pecherza i tagodzi
skurcz wywolany réznymi bodzcami; zwicksza objeto$¢ pgcherza, zmniejsza czestotliwos$¢ skurczow i
op6znia che¢ oproznienia pecherza w zaburzeniu neurogennym pecherza. Oprocz
antycholinergicznego blokowania receptorow typu muskarynowego rozluznienie migsni gltadkich
wynika z podobnego do papaweryny dzialania antagonistycznego na procesy odleglte od potaczen
nerwowo-migéniowych. Ponadto chlorowodorek oksybutyniny wykazuje miejscowe dziatanie
znieczulajace.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wiasciwosci farmakodynamiczne oksybutyniny badano po podaniu do pecherza moczowego u dzieci
z neurogenng nadreaktywnos$ciag wypieracza. Wplyw na nietrzymanie moczu i zmienne
urodynamiczne byt wyrazny i w wigkszosci przypadkow zapewniat poprawe. Liczba nadreaktywnych
skurczow ulegla znacznemu zmniejszeniu. Wykazano wzrost $redniej pojemnosci cystometryczne;
pecherza i $redniej pojemnosci pecherza w stosunku do oczekiwanej objetosci pecherza, podczas gdy
koncowe ci$nienie napelniania pecherza uleglo zmniejszeniu.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Skuteczno$¢ dopecherzowego stosowania oksybutyniny w leczeniu neurogennej dysfunkceji pecherza
moczowego badano podczas krotko- 1 dlugoterminowych badan klinicznych.

W niemal wszystkich badaniach leczenie chlorowodorkiem oksybutyniny podawanym do pecherza
moczowego bylo skuteczne u pacjentow chorujacych na neurogenng nadreaktywno$¢ wypieracza i
wykazano, ze jest on dobrze tolerowany.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania oksybutyniny podawanej do pecherza moczowego (3 x

10 mg na dob¢) w poréwnaniu do podawanej doustnie ( 3 x 5 mg na dobe) byty badane w
randomizowanym kontrolowanym badaniu u 35 dorostych pacjentéw z neurogenng
nadreaktywnoscia wypieracza. Po 4 tygodniach leczenia wzrost maksymalnej pojemnosci pgcherza
moczowego (pierwszorzgdowy punkt koncowy dla skutecznosci) wynosit 116,6 27,5 ml w
przypadku stosowania do pecherza moczowego (p=0,0002) w poréwnaniu z 18,1 + 27,5 ml w
przypadku stosowania doustnego (p=0,51). Réznica byta statystycznie istotna (p=0,0086). W
przypadku obu droég podania obserwowano statystycznie znamienne roznice w poréwnaniu do
warto$ci poczatkowych innych parametrow, takich jak maksymalne napigcie wypieracza i podatnosé¢
wypieracza. W trakcie dtugotrwalego stosowania oksybutyniny do pecherza moczowego ($redni czas
leczenia 338 dni, n=15), maksymalna pojemno$¢ pgcherza moczowego utrzymywata si¢ na poziomie
obserwowanym podczas wezeéniejszego kontrolowanego okresu leczenia (Schroder i in., 2016).

W prospektywnym badaniu klinicznym u 15 dzieci $rednia pojemnos$¢ pgcherza moczowego wzrosta z
114,2 ml na poczatku badania odpowiednio do 127,4 ml (p> 0,05) po 1,5 godziny i 161,1 ml (p =
0,0091) po 4 miesigcach leczenia dopecherzowego (Buyse i in. 1995). Srednia podatno$¢ pecherza
byla znacznie zwiekszona z 2,5 ml/cm H,O na poczatku badania do 11,495 ml/em H20 (p = 0,0114)
po 4 miesigcach terapii. W kolejnym prospektywnym badaniu z udzialem 13 dzieci u 12 stwierdzono
wyrazng poprawe nietrzymania moczu po leczeniu dopecherzowym (Amark i wsp., 1998). W ocenie
retrospektywnego badania dtugoterminowego prowadzonego u 13 dzieci $rednie ciSnienie napelnienia
pecherza zmniejszyto sie z 52,5 + 24 do 24,5 + 14,4 cm H,O (Humblet i in., 2014).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Oksybutynina podawana do pgcherza moczowego jest dobrze wchlaniana przez $ciang pecherza do
krazenia ogolnoustrojowego. Pomiary stg¢zenia oksybutyniny w osoczu po podaniu do pecherza
moczowego wykazywaty duzg zmienno$¢ miedzyosobnicza, jednak wystepowato rowniez znaczne
wchlanianie leku po podaniu do pecherza moczowego, osiggajac maksymalne stezenia w osoczu po
okoto jednej godzinie.

Farmakokinetyka chlorowodorku oksybutyniny podawanego do pgcherza moczowego byta badana u
zdrowych ochotnikéw. Ekspozycja ogolnoustrojowa (AUC) na racemiczng oksybutynine

byla znacznie wigksza po wstrzyknieciu (294%) w poréwnaniu do podawania doustnego. W
przeciwienstwie do tego ogolnoustrojowa ekspozycja na metabolit N-dietylooksybutynine byta
istotnie mniejsza po wstrzyknigciu (21% ekspozycji po podaniu doustnym). W konsekwencji stosunek
metabolitéw do zwigzku macierzystego byt 14-krotnie mniejszy w przypadku stosowania do pecherza
moczowego.

Obserwacje te wyraznie wskazujg, ze sposob podawania istotnie wptywa na wchianianie, a w
szczegolnosci na metabolizm pierwszego przejscia oksybutyniny. Oczywiscie, efekt pierwszego
przejscia jest znacznie zmniejszony w przypadku podania do pecherza moczowego.

Biorac pod uwagg podawana biodostgpnos¢ oksybutyniny wynoszaca okoto 6% po podaniu doustnym,
mozna przyja¢ bezwzgledna biodostgpnos¢ wynoszaca okoto 20% dla zwigzku macierzystego po
podaniu do pgcherza moczowego.

Dystrybucja

Po podaniu ogdlnoustrojowym oksybutynina jest rozprowadzana w tkankach calego ciata. Szacuje sig,
ze objetos¢ dystrybucji po dozylnym podaniu 5 mg chlorowodorku oksybutyniny wynosi 193 1.

Metabolizm

Po podaniu doustnym, oksybutynina jest metabolizowana gléwnie przez uklad enzymatyczny
cytochromu P-450, zwlaszcza przez izoenzym CYP3 A4, wystepujacy gtownie w komoérkach watroby i
$ciany jelita. Do metabolitow zalicza si¢ nieaktywny farmakologicznie kwas
fenylocykloheksyloglikolowy oraz zwigzek aktywny farmakologicznie — N-dietylooksybutyning.



Po podaniu oksybutyniny do pecherza moczowego nastepuje pominigcie metabolizmu zoladkowo-
jelitowego i watrobowego oraz efektu ,,pierwszego przejscia”, co zmniejsza powstawanie pochodnej
N-dietylowej.

Wydaje sie¢, ze metabolit N-dietylowy powoduje wigksze dziatania antycholinergiczne, w
szczegblnosci na gruczoty slinowe, niz zwigzek macierzysty.

Eliminacja

Po podaniu doustnym i do pgcherza moczowego oksybutynina jest szybko wydalana z organizmu. Na
podstawie badan farmakokinetycznych stwierdzono, ze oksybutynina po podaniu do pecherza
moczowego podlega wydtuzonej eliminacji w poréwnaniu do oksybutyniny podawanej doustnie, a jej
okresy pottrwania w fazie eliminacji wynosza odpowiednio 2,56 godziny i 1,48 godziny. St¢zenia w
surowicy zaréwno oksybutyniny, jak i jej gtownego metabolitu — N-dietylooksybutyniny byty nadal
wykrywane po 24 godzinach od podania do pecherza moczowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci ostrej 1 po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania
rakotwarczego lub toksycznego dziatania miejscowego nie wykazuja zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Oksybutynina podawana szczurom w dawkach powodujacych toksyczne dziatanie u matek moze
powodowac zaburzenia rozwoju ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas solny rozcienczony
Sodu chlorek, roztwor (0,9 %)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie znane.

6.3 Okres waznosci

18 miesiecy.

Amputkostrzykawki sg pojemnikami jednodawkowymi - Wszelkie niewykorzystane resztki produktu
nalezy niezwlocznie Usunac.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 ml roztworu w amputko-strzykawce (kopolimer cykloolefinowy), wyposazonej w ttok (Syntetyczna
guma bromobutylowa) i nasadke (syntetyczna guma bromobutylowa).

Tacka zawierajaca 12, 96 i 96 (opakowanie szpitalne) ampulko-strzykawek i odpowiednio 12 lub 96
jatowych adapterow utatwiajacych podawanie.



Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG

Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Niemcy

Tel.: +49 2371 937-0

Faks: +49 2371 937-106
E-mail: info@medice.de

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Pozwolenie nr: 26695

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 listopada 2021
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30/12/2021
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