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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

VESOXX 1 mg/ml intravezikalni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje 1 mg oxybutynin-hydrochloridu..

Jedna kalibrovana pfedplnéna injekéni stiikacka pripravena k pouziti s 10 ml roztoku obsahuje 10 mg
oxybutynin-hydrochloridu.

Pomocna latka se znamym tcinkem: sodik 3,56 mg/ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Intravezikalni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok s pH 3,6 az 4,5.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

VESOXZX je indikovana k supresi neurogenni hyperaktivity mo¢ového detruzoru u déti starSich 6 let,
dospivajicich a dospélych, ktefi fesi vyprazdiiovani mo¢i pomoci &isté intermitentni katetrizace (CIK),
pokud nestaci 1écba peroralnimi anticholinergiky, at’ uz z divodu nedostatecné ti¢innosti nebo
nesnesitelnych nezadoucich ucinku.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Pocate¢ni apravu davky provadi neurourolog na zakladé peclivé urodynamické kontroly.

Pro davkovani neexistuji zadna fixni pravidla vzhledem k vysokym individualnim rozdilim v tlaku
v moc¢ovém méchyii a davkach potfebnych ke zmirnéni neurogenni hyperaktivity detruzoru.
Davkovani (davky a frekvence) musi byt proto stanoveno individualné podle potieb pacienta.

Aplikované davky maji dostatecné kompenzovat urodynamické parametry (maximalni tlak detruzoru
<40 cm H:0), pticemz cilem je kompletni inhibice neurogenni hyperaktivity detruzoru.

Pti intravezikalni terapii oxybutyninem maji byt v pravidelnych intervalech uréenych oSetiujicim
urologem kontrolovany urodynamické parametry.

Pediatricka populace
Bezpecénost a ucinnost oxybutynin-hydrochloridu u déti ve véku 0-5 let nebyly dosud stanoveny.



Doporucené davkovani u dospivajicich (od 12 let), dospélych a starsich pacientii
Doporucené davky byly vypocteny podle percentilt télesné hmotnosti u riiznych vékovych skupin

(tabulka 1).

Tabulka 1: Doporucené davkovani u nasledujicich veékovych skupin

RAEURL R Doporucena celkova
Vékova skupina Vék (roky) pocatecni denni poruce
. denni davka (mg)

davka (mg)
Déti 6-—12 individuadlni, viz dale 2-30
Dospivajici 12 -18 10 10 - 40
Dospéli 19-65 10 10-40
Starsi pacienti nad 65 10 10-30

Pokud bude nutné zvysit davku nad pocatecni hodnotu, je tieba ji zvySovat postupné (za soucasného
peclivého sledovani Gcinnosti a bezpec¢nosti), dokud neni neurogenni hyperaktivita detruzoru
dostatecné pod kontrolou. Pozadované denni udrzovaci davky lze rozdélit do nékolika aplikaci
(tabulky 2 a 3). Vzhledem K Sesti ¢istym intermitentnim katetrizacim (CIK) denné se doporuéuje toto

schéma davkovani:

Tabulka 2: Doporucené schéma davkovani (déti 6 az 12 let)

Denni divka Davka podana pri jedné aplikaci (mg)
(mg) CIK CIK 2 CIK 3 CIK 4 CIK 5 CIK 6
2 2 - - - - -
5 5 - - - - -
10 5 - 5 - - -
15 5 - 5 - 5 -
20 10 - 10 - - -
30 10 - 10 - 10 -

Tabulka 3: Doporucené schéma davkovani pri pocdtecni davee 10 mg (dospivajici od 12 let, dospeli

a starsi pacienti)

Denni davka Davka podana pri jedné aplikaci (mg)
(mg) CIK 1 CIK 2 CIK 3 CIK 4 CIK 5 CIK 6
10 5 - 5 - - -
20 10 - 10 - - -
30 10 - 10 - 10 -
40 10 10 10 - 10 -




Deéti (6 az 12 let)

Dévkovani je individualni s pocatecni davkou 0,1 mg/kg intravezikaln€ rdno. Davku lze upravit po
tydnu [éCby. Je tfeba zvolit nejnizsi t€innou davku. K dosazeni adekvatniho i¢inku 1ze denni davku -
pokud pacient toleruje nezadouci G¢inky — zvysit az na 30 mg denné. V jedné davce nema byt podano
vice nez 10 mg.

Bezpecnost a ti¢innost oxybutynin-hydrochloridu u déti mladsich 6 let nebyly dosud stanoveny.

Starsi pacienti (nad 65 let)
Stejné jako u jinych anticholinergik je nutno postupovat opatrné u fyzicky slabsich a starSich pacientt,
zejména pokud jsou povazovany za nezbytné davky vyssi nez 30 mg/den (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater a ledvin
Piipravek VESOXX se ma pouzivat se zvySenou opatrnosti u pacientti s poruchou funkce jater nebo

ledvin. Jeho podavani je u téchto pacientd nutno peclivé sledovat a mozna bude nutné snizeni davky
(viz bod 4.4).

Zpusob podani
Intravezikalni podani.

Aby byla 1écba bezpecna a ti¢inna, pacienti musi byt obeznameni s postupem pii Cisté intermitentni
katetrizaci (CIK). Pacienty ¢i jejich ptibuzné (pecovatele) maji v provadéni CIK a aplikaci ptipravku
zaSkolit specializovani zdravotnici.

Jakmile jsou zajistény aseptické podminky, do mocového méchyte se zavede sterilni, jednorazova
uretralni cévka. Pred instilaci je nutno méchyft zcela vyprazdnit.

Z blistru se vyjme kalibrovana predplnéna injek¢ni stiikacka a odstrani se z ni kryt.

Predplnéna injekéni stiikacka z kopolymeru cykloolefinu
se zavitem luer lock (v kombinaci s adaptérem luer-lock,
ktery neni soucasti dodavky, slouzi k pfimému zapojeni do
katétrovych systémii)

Polypropylenova predplnéna injek¢ni
stiikacka (k ptfimému zapojeni do
standardnich katétrovych systémir)

Na $picku strikacky se naSroubuje stupiiovity adaptér Konus stiikacky je pripojen ptimo ke
kénusu luer-lock a na n€j potom cévka. Konstantnim katétru. Konstantnim tlakem na pist
tlakem na pist stiikacky se do mo¢ového méchyie instiluje | stiikacky se do moc¢ového méchyte
pozadované mnozstvi roztoku oxybutyninu. instiluje pozadované mnozstvi roztoku

oxybutyninu.

Pti aplikaci objemu mensiho nez 10 ml (coz je obsah jedné injek¢ni stiikacky) nevyuzity roztok
zustava ve stiikacce, kterou je pozdgji nutno odnést do 1ékarny k likvidaci.

Po instilaci se katétr odstrani.
Instilovany roztok zustava v méchyti az do pristi katetrizace.

Pfedplnéna injekéni stiikacka z kopolymeru
cykloolefinu se zavitem luer lock (v kombinaci | Polypropylenova predplnéna injekéni stiikacka

s adaptérem luer-lock, ktery neni soucasti (k pfimému zapojeni do standardnich
dodavky, slouzi k pfimému zapojeni do katétrovych systému)

katétrovych systémi1)

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek, cévku a Veskery nepouzity 1éCivy pripravek a cévku je

stuptiovity adaptér luer-lock je nutno zlikvidovat | nutno zlikvidovat (viz bod 6.3).
(viz bod 6.3).




Délka l1é¢by zavisi na symptomech, zakladnim onemocnéni a ptipadné terapeutickém cili. Stanovuje ji
osetfujici 1ékaf.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,
- zavazné onemocnéni gastrointestinalniho traktu (napf. zavazna ulcerdzni kolitida a toxické
megakolon),

- myasthenia gravis,

- glaukom s uzkym thlem ¢i riziko jeho vzniku,

- obstrukce mocovych cest, kde mtze dojit k retenci moci,

- ¢asté no¢ni moceni zptisobené onemocnénim srdce nebo ledvin,

- soub&zna oxygenoterapie.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
V ptipadé pfitomnosti infekce mo¢ovych cest je nutné zahajit odpovidajici antibakterialni 1é¢bu.

Piipravek VESOXX ma byt pouzivan opatrné u starsich pacienti, ktefi mohou byt citlivéjsi na €inky
centralné pasobicich anticholinergik.

S pouzivanim oxybutyninu jsou spojovany anticholinergni psychiatrické u¢inky a ucinky na centralni
nervovy systém (CNS) jako poruchy spanku (napf. insomnie) a kognitivni poruchy, zejména u starSich
pacientt (nad 65 let). Opatrné je potieba postupovat pti soubézném podavani oxybutyninu s dal§imi
anticholinergiky (viz také bod 4.5). Pokud u pacienta dojde k uvedenym potizim, je tfeba zvazit
vysazeni piipravku.

V suchych tstech se nemusi pod jazykem rozpustit sublingvaln€ uzivané nitraty, coz ma za nasledek
sniZeni jejich terapeutického ucinku (viz bod 4.5).

Pfi podavani pereralnieh ptipravki obsahujicich oxybutynin je tfeba dat dbat nasledujicich
upozornéni:

Gastrointestinalni poruchy

Lécivé ptipravky s obsahem anticholinergik mohou snizit gastrointestinalni motilitu a je tieba je
podavat opatrné u pacientl s obstrukci gastrointestinalniho traktu — hrozi gastricka retence. Tyto
piipravky ‘maji byt pouzivany se zvys$enou opatrnosti také u pacientii s hiatovou hernii ¢i
gastroesofagealnim refluxem.

Anticholinergika maji byt pouzivany opatrné u pacientli s autonomni neuropatii ¢i s kognitivni
poruchou a u pacientti s onemocnénim jater nebo ledvin (viz bod 4.2).

Pacienty je tfeba informovat, ze pifi pouzivani oxybutyninu v horkém prostiedni mize dojit k piehiati
(horecce a tepelnému Soku zptisobenému snizenym pocenim).

Oxybutynin mlize exacerbovat symptomy hyperthyreoidismu, ischemické choroby srdecni,
méstnavého srde¢niho selhani, srde¢nich arytmii, tachykardie, hypertenze a hypertrofie prostaty.

Oxybutynin miZe vyvolat glaukom s uzkym uhlem; pacienta je proto tfeba poucit, aby pii ndhlém
zhor$eni zraku nebo bolesti o¢i okamzité kontaktoval 1ékafe. B€hem 1é¢by je tieba ob&as monitorovat
zrakovou ostrost a nitrooc¢ni tlak.

Oxybutynin mize potlacovat sekreci slin, coz mize zptsobit vznik zubniho kazu, paradent6zy nebo
kandidozy v duting Gstni.



Riziko nezadoucich ucinki anticholinergik je pii intravezikalnim podéni zfeteln€ nizsi nez pii
peroralnim. Divodem je pravdépodobné skutecnost, Ze je oxybutynin absorbovan pomaleji po delsi
dobu se zpozdénym dosazenimmaximalnich hladin v séru a niz§im stupném metabolismu na aktivni
metabolit N-desethyloxybutynin, ktery je hlavni pfi¢inou téchto nezadoucich Gc¢inki.

Pediatricka populace
U déti je ptipravek VESOXX tfeba pouzivat opatrné — mohou byt citlivéjsi na jeho ti€inky, zejména na
nezadouci psychiatrické t€inky a ucinky na CNS.

U déti dlouhodobé 1écenych oxybutyninem podanym intravezikalné byla pozorovana zvysSena
frekvence asymptomatické bakteriurie a infekci dolnich mocovych cest. Pokud k témto infekcim
be&hem 1écby oxybutyninem dojde, musi byt zah4jena odpovidajici antibakteridlni 1écba.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 3,56 mg sodiku v 1ml, coz odpovida 0,18 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Anticholinergika mohou vzhledem k u¢inku na gastrointestinalni motilitu ovlivnit absorpci nékterych
soucasn¢ podavanych léCiv.

Anticholinergika maji byt pouzivany opatrn€ u pacientt, kteti soubézn¢ uzivaji ptipravky zptisobujici
nebo exacerbuji ezofagitidu (naptiklad bisfosfonaty).

Sucho v tstech muzZe zhorSovat rozpousténi sublingvalné podavanych nitratd a tak sniZzovat jejich
terapeuticky ucinek. Pacienty lécené sublingvalné nitraty je proto tieba poucit, aby si pred jejich
uzitim navlh¢ili stni sliznici (viz bod 4.4).

Oxybutynin je metabolizovan isoenzymem CYP 3A4 cytochromu P450. Pfi intravezikalni aplikaci
oxybutyninu dojde vesmeés k obejiti metabolismu prvni pasdze, nicméné¢ interakce s 1éCivymi
pripravky, které inhibuji izoenzym CYP 3A4 cytochromu P 450, nelze vyloucit. Toto je tfeba mit na
pameéti pii pouziti azolovych antimykotik (napt. ketokonazolu) a makrolidovych antibiotik (napf.
erythromycinu) spole¢né s oxybutyninem.

Anticholinergni aktivita oxybutyninu roste pii soucasném pouziti jinych anticholinergik nebo lé¢iv
s anticholinergni aktivitou: amantadinu a dalsi anticholinergnich antiparkinsonik (napft. biperidenu,
levodopy), antihistaminik, antipsychotik (napf. fenothiazini, butyrofenond, klozapinu), chinidinu,
tricyklickych antidepresiv, atropinu a ptibuznych latek, jako jsou atropinova spasmolytika a
dipyridamol.

Oxybutynin mize mit negativni ucinek na prokinetickou terapii.
Soucasné uzivani ptipravku s inhibitory cholinesterazy muze vést ke snizeni jejich uc¢innosti.

Pacienty je tfeba informovat, Ze ospalost vyvolana anticholinergiky (jakym je oxybutynin) se mtze
dale zhorsit pfi konzumaci alkoholu (viz bod 4.7).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Z4dné tdaje o intravezikalnim podavani oxybutyninu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly mirnou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pripravek VESOXX 1ze v t€hotenstvi
pouzivat pouze tehdy, kdyz tuto 1écbu vyzaduje klinicky stav Zeny.



Kojeni
Podle dostupnych informaci se oxybutynin vylucuje do mléka samic potkanti, neni v§ak zndmo, zda
také do matetského mléka zen. Pouziti oxybutyninu se nedoporucuje béhem kojeni.

Fertilita
Udaje o moznych t¢incich podavani oxybutyninu na muZskou a zenskou fertilitu nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

VESOXX mitize zptisobovat somnolenci nebo poruchy akomodace oka; pacienty je proto tfeba poucit,
aby byli opatrni pfi fizeni a obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ucinky
Nezadouci u¢inky pozorované u oxybutynin-hydrochloridu — sucho v ustech, somnolence a zacpa —
odrazeji predevsim typické anticholinergni ucinky lécivé latky.

Nezadouci u¢inky z klinickych studii s intravezikalnim podanim oxybutynin-hydrochloridu jsou
uvedeny v tabulce 4. Tyto u¢inky jsou sefazeny podle tiid organovych systému a frekvenci s pouZzitim
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/10 az < 1/100), méné ¢asté (> 1/1000 az

< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (nelze odhadnout
z dat, ktera jsou k dispozici).

Tabulka 4: NezZddouci ucinky z klinickych studii s intravezikalnim poddanim oxybutynin-hydrochloridu

Trida organovych Frekvence

systému

Nezadouci uéinky

Infekce a infestace

Infekce mocovych cest, asymptomaticka bakteriurie Neni znamo

Endokrinni poruchy Neni zndmo

Hyperprolaktinemie, zvySeni hladiny prolaktinu

Psychiatrické poruchy |Apatie, halucinace, kognitivni poruchy, hyperaktivita, Neni znamo

insomnie, agorafobie, dezorientace

Poruchy nervového Neni zndmo

systému

Poruchy pozornosti, zavrat,, bolest hlavy, somnolence,
unava, dysgeuzie, snizena uroven védomi, ztrata védomi,
anticholinergni syndrom, zachvaty

Poruchy ucha a Vertigo Neni znamo
labyrintu
Poruchy oka Suché o¢i, abnormalni pocit v oku, porucha akomodace  |Neni znamo

Srdeéni poruchy

Supraventrikularni tachykardie

Neni znamo

Cévni poruchy

Hypotenze, zrudnuti obliceje

Neni znamo

Gastrointestinalni
poruchy

Zacpa, sucho v ustech, bfisni diskomfort, bolest dolni
poloviny bricha, bolest horni poloviny bficha, nauzea,
dyspepsie, priujem

Neni znamo

Poruchy kize a
podkoZni tkané

Hypohidroza, vyrazka, no¢ni poceni

Neni znamo

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Urgentni moceni, proteinurie, hematurie, porucha moceni

Neni znamo

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Bolest v misté instilace, zizen, diskomfort na hrudi, pocit
chladu

Neni znamo

U jednoho pacienta doslo ke snizeni saturace kyslikem béhem domaci oxygenoterapie (viz bod 4.3).
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Pediatricka populace
Déti mohou byt na u€inky ptipravku citliveéjsi, ptedevsim na psychiatrické ti€inky a na CNS.

Nezadouci ucinky spojované s anticholinergni 1écbou, avSak nezjisténé pfi intravezikalnim podéani
oxybutyninu béhem klinickych studii jsou: zvraceni, anorexie, snizena chut’ k jidlu, dysfagie,
gastroezofagealni reflux, pseudoobstrukce u rizikovych pacientil (pacienti starsi nebo trpici zacpou a
l1éceni dalSimi léky, které tlumi motilitu stfev), stavy zmatenosti, agitovanost, uzkost, no¢ni mdry,
paranoia, symptomy deprese, zavislost na oxybutyninu (u pacientd s anamnézou abtizu alkoholu nebo
drog), arytmie, tupal, glaukom s uzavienym tthlem, o¢ni hypertenze, sucha kiize, angioedém, koptivka,
fotosenzitivita, hypersenzitivita.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G&inky Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha
10, webové strankye www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

U intravezikalniho pouZiti oxybutyninu nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

Symptomy

Symptomy predavkovani oxybutyninem graduji od béznych nezadoucich ucinkl typu poruch CNS (od
neklidu a vzruseni az po psychotické chovani) pies obéhové zmény (zrudnuti, pokles krevniho tlaku,

obéhove selhani atd.) az po respiracni selhani, paralyzu a koma.

Lécba
Neprodlené vyprazdnéte mocovy mechyt cévkovanim.

V piipadé predavkovani je tieba zajistit peclivé sledovani a symptomatickou 1écbu.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: urologika, 1é¢iva k terapii zvySené frekvence moceni a inkontinence,
ATC kod: G04B D04.

Mechanismus ucéinku
Oxybutynin ucinkuje jako kompetitivni antagonista acetylcholinu na postgangliovych muskarinovych
receptorech; vysledkem je relaxace hladké svaloviny mo¢ového méchyie.

Oxybutynin-hydrochlorid je anticholinergni latka, ktera ma také ptimy spasmolyticky t¢inek na
hladké svalstvo. Inhibuje kontrakce moc¢ového méchyie a uvolnuje stahy vyvolané riznymi podnéty;
zvySuje objem mocového méchyte, snizuje frekvenci kontrakcei a oddaluje nutkani na moceni u
neurogenni poruchy méchyte. Relaxace hladkého svalstva je dana uc¢inkem podobnym papaverinu, tj.
antagonistické ptisobeni na procesy probihajici distalné od nervosvalové ploténky, navic k
anticholinergni blokadé receptortt muskarinového typu. Kromé toho ptisobi oxybutynin-hydrochlorid i
jako lokalni anestetikum.
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Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické vlastnosti oxybutyninu byly ovéfovany po intravezikalni aplikaci u déti

s neurogenni hyperaktivitou detruzoru. Vliv na inkontinenci a urodynamické proménné se prohluboval
a ve vetSing pripadii doslo ke zlepsSeni u obou parametrti. Vyrazné€ poklesl pocet hyperaktivnich
kontrakci. Bylo prokazano zvySeni primérné cystometrické kapacity méchyie a primérného pomeéru
mezi jeho cystometrickou a ocekévanou kapacitou. Soucasné se snizil konecny plnici tlak mocového
mechyte.

Klinick4 téinnost a bezpecnost
Ucinnost 1é¢by neurogenni dysfunkce mocového méchyte intravezikalnim podavanim oxybutyninu
byla ovéfovana kratkodobym i dlouhodobym pouzivanim v klinickych studiich.

Témet ve vSech studiich byla intravezikalni 1é¢ba oxybutyninem u pacientli s neurogenni
hyperaktivitou detruzoru ucinna a bylo prokazano, Ze je dobfe snasena pacienty (dospelymi i
pediatrickou popupaci) trpicimi hyperaktivitou neurogenniho detruzoru. Ta byla hlavné dusledkem
poranéni michy nebo meningomyelokély, do studii vSak byli zatazeni i pacienti s tetraplegii,
paraplegii, roztrousenou skler6zou a Parkinsonovou chorobou. V prospektivni klinické studii u 15 déti
se cystometricka kapacita méchyie zvysila z poc¢ate¢nich 114,2 ml na 127,4 ml (p > 0,05) po

1,5 hodiné intravezikalni 1é€by a na 161,1 ml (p = 0,0091) po jejich 4 mésicich (Buyse et al., 1995).
Primérnéd kompliance méchyie se vyznamné zvysila z poc¢atecnich 2,5 ml/cm vodniho sloupce na
11,495 ml/ecm vodniho sloupce (p = 0,0114) po 4 mé&sicich 1é¢by. V dalsi prospektivni studii se u 12 ze
13 déti po intravezikalni 16¢bé prokazala vyrazné vyssi kontinence (Amark et al., 1998).

V retrospektivnim dlouhodobém hodnoceni u 13 déti klesl primérny konecny plnici tlak mocového
méchyte z 52,5 + 24 na hodnotu 24,5 + 14,4 cm vodniho sloupce (Humblet et al., 2014).

Ucinnost intravezikalni vs. peroralni aplikace oxybutyninu byla ovéfovana v dalsi prospektivni
multicentrické klinické studii u 35 pacientt (ve véku od 18 do 70 let), ktefi trpéli hyperaktivitou
detruzoru, potvrzenou predchozimi urodynamickymi vy3etfenimi, a méli CIK minimalné po dobu

6 tydnt (Schroder et al., 2016). Studie potvrdila, ze maximalni kapacita mocového méchyte se po
intravezikalni 1é¢bé vyznamné zvysila z 18,1 ml (pti peroralni aplikaci) na 116,6 ml (pii intravezikalni
aplikaci).

V dalsi studii trvajici 6 mésici bylo 25 dospélych pacientti (ve véku od 18 do 64 let) s poranénim
michy, u nichZ selhala standardni peroralni 1é¢ba oxybutyninem, 1é¢eno oxybutyninem intravezikalné
(Pannek et al., 2000). Intravezikalni 1é¢ba vedla ke zvyseni kapacity mocového mechyte z 349 na
420 ml. Navic vyrazné kleslo primérné maximum reten¢niho tlaku, a to z 54 na 26,5 cm vodniho
sloupce. Retencni tlak v detruzoru se u 21 z 25 pacientl v priabéhu studie vratil na hodnoty pod 40 cm
vodniho sloupce.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Oxybutynin podavany intravezikalné je sténou mocového mechyie dobie absorbovan do systémového
ob¢hu.

Me¢éieni plazmatickych koncentraci intravezikalné podaného oxybutyninu odhalilo rozsahlou
variabilitu mezi pacienty, po intravezikalni aplikaci vSak doslo k podstatné absorpci lé¢iva; maximalni
koncentrace v plazmé bylo dosazeno asi po jedné hoding.

Farmakokinetika intravezikaln€ podaného oxybutynin-hydrochloridu byla ovéfovana u zdravych
dobrovolnikt. Systémova expozice (AUC) racemické forme€ oxybutyninu byla vyrazné vyssi (o
294 %) po instilaci neZ po peroralnim podani. Systémova expozice metabolitu N-desethyl-
oxybutyninu byla po instilaci naopak vyrazné nizsi (21 % hodnoty dosazené po peroralnim podani).
Pomér koncentrace metabolitu k matetské latce je tedy pfi intravezikalni aplikaci 14krat nizsi.



Tato pozorovani jasné ukazuji, Ze ma zptisob podani silny vliv na vstfebani a zejména na
metabolismus prvniho priichodu oxybutyninu. Je zjevné, Zze byl ti€inek prvniho prichodu
jatry

pfi intravezikalni aplikaci vyznamné nizsi.

Biologicka dostupnost peroralné podané¢ho oxybutyninu ¢ini dle zprav asi 6 %; absolutni biologickou
dostupnost mateiské latky po intravezikalni instilaci Ize tedy odhadnout na asi 20 %.

Distribuce
Oxybutynin je po systémové absorpci Siroce distribuovan do télnich tkani. Distribu¢ni objem byl po
intravendznim podani 5 mg oxybutynin-hydrochloridu odhadnut na 193 litru.

Biotransformace

Peroralné podany oxybutynin je primarné metabolizovan enzymovymi systémy cytochromu P450,
zejména CYP3 A4, ktery se nachazi pfevazné v jatrech a stfevni sténé. Mezi metabolity patii kyselina
fenylcyklohexylglykolova, ktera je farmakologicky inaktivni, a N- desethyloxybutynin (DEOB), ktery
je farmakologicky aktivni.

Intravezikalni podani oxybutyninu vesmés obchazi metabolismus prvniho prichodu v jatrech a
gastrointestinalnim traktu, coz znamena mensi tvorbu N-desethyl- metabolitu.

Zda se, Ze tento metabolit ma siln€jsi anticholinergni nezddouci u¢inky nez matei'ska latka, zejména na
slinné zlazy.

Eliminace

Oxybutynin je po perordlnim a intravezikalnim podani rychle vylucovan z téla. Zaver
farmakokinetickych studii zni, Ze intravezikaln¢ podany oxybutynin ma del$i polocas eliminace

(2,56 h) nez pii peroralnim podani (1,48 h). Oxybutynin a jeho hlavni metabolit N-desethyloxybutynin
byly v séru detekovatelné jesté 24 hodin po intravezikalnim podani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii akutni toxikologie, toxicity po opakovaném podavani,
genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a lokalni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko
u ¢loveka.

Pfi maternalné toxickych davkach mize peroralné podany oxybutynin zptisobit malformace fetu u
potkanti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Kyselina chlorovodikova

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.



Predplnéné injekeni stiikacky jsou jednodavkové obaly.Pokud neni ptipravek pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pfedplnéna injekéni stiikacka z kopolymeru
cykloolefinu se zavitem luer lock (v kombinaci
s adaptérem luer-lock, ktery neni soucasti
dodavky, slouzi k pfimému zapojeni do
katétrovych systémil)

Polypropylenova pfedplnéna injekeni stiikacka
(k ptimému zapojeni do standardnich
katétrovych systémi)

10 ml roztoku v predplnéné injekéni stiikacce
(kopolymer cykloolefinu) s pistem (synteticka
brombutylova pryz) a krytem (synteticka
brombutylova pryz).

10 ml roztoku v predplnéné injekéni stiikacce
(polypropylen) s pistem (synteticka
brombutylova pryz) a krytem (synteticka
brombutylova pryz).

Krabice se 100 predplnénymi injek¢énimi stiikackami. Krabice se 12 predplnénymi injekénimi

stiikackami.

Na trhu nemusi byt v§echny uvedené velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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