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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oxybutynin Unimedic 0,5 mg/ml liuos virtsarakkoon

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml liuosta sisdltdd 0,5 mg oksibutyniinihydrokloridia vastaten 0,454 mg oksibutyniinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Liuos sisdltdd 3,5 mg (0,15 mmol) natriumia per millilitra.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Lios virtsarakkoon.
Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Virtsarakon neurogeenisesta toimintahdiriostd (esim. myelomeningoseelesti tai selkdrankavammasta)
johtuvan yliaktiivisen rakon aiheuttaman tihentyneen tai pakottavan virtsaamistarpeen tai
pakkoinkontinenssin hoito tilanteissa, joissa suun kautta otettava oksibutyniini aiheuttaa sietimattomia
antikolinergisid haittavaikutuksia. Virtsarakkoon annettavaa linosta tulisi kdyttdd vain, kun puhdas
toistokatetrointi (CIC) on jo kdytOssa.

Oxybutynin Unimedic on tarkoitettu aikuisille ja yli 5 vuoden ikéisille lapsille.
4.2 Annostus ja antotapa

Terveydenhuollon ammattilaiset antavat ladkevalmisteen potilaalle, mutta potilas tai hanen
sukulaisensa/hoitajansa voivat myos antaa laékkeen kotona. Potilaan ja hénen sukulaisensa/hoitajansa
on saatava péteviltd terveydenhuollon ammattilaiselta (esim. urologilta tai uroterapeutilta) riittdvé
koulutus ennen ensimméistd antokertaa.

Annostus

Aikuiset:

Annostus on yksilollinen. Hoito aloitetaan annoksella 5 mg (10 ml) virtsarakkoon aamulla ja illalla.
Annosta voidaan sdétéd yhden hoitovikkon kuluttua. Potilaalle valitaan pienin tehokas annos. Jos
haittavaikutukset ovat siedettdvid, vuorokausiannos voidaan suurentaa tasolle 5 mg (10 ml) x 3 —
10 mg (20 ml) x 2 riittdvén vaikutuksen saavuttamiseksi.

Pediatriset potilaat

Y1 5-vuotiaat lapset:

Annostus on yksilollinen.Hoito aloitetaan annoksella 0,1 mg/kg virtsarakkoon aamulla ja illalla.
Annosta voidaan sdétdd yhden hoitoviikon kuluttua. Potilaalle valitaan pienin tehokas annos. Jos
haittavaikutukset ovat siedettivid, vuorokausiannos voidaan suurentaa tasolle 0,15 mg/kg kahdesti
péivissa riittdvin vaikutuksen saavuttamiseksi. Kerta-annos eisaa olla yli 5 mg.

Oksibutyniinihydrokloridin turvallisuutta ja tehoa alle 5 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu.



Erityisryhmdt

Tietoja eiole saatavilla virtsarakkoon annettavan lidkevalmisteen kaytostd idkkailld potilailla eikd
maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Edelld suositeltua pienemmén
aloitusannoksen kéyttdd tulee harkita haittatapahtumien riskin pienentdmiseksi. Haittatapahtumien
esiintymistd on syytd seurata tiiviisti, kun valmistetta annetaan ndille potilasryhmille (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Antotapa
Virtsarakkoon. Sen varmistamiseksi, ettd koko annos pddtyy virtsarakkoon, on katetrin tilavuus

médritettdva tayttAmalld katetri fysiologisella suolaliuoksella ruiskun avulla. Merkitse muistiin, kuinka
paljon liuosta tarvitaan, etté katetri tdyttyy kokonaan. Tdmé mééra fysiologista suolaliuosta lisdtdén
ladkarin madrddman oksibutyniiniliuoksen tilavuuteen. Kun virtsarakko on tyhjennetty puhtaalla
toistokatetromnilla (CIC), rakkoon ruiskutetaan saman katetrin kautta ensin oksibutyniiniliuos ja sen
jalkeen fysiologinen suolalinos. Tédméin jilkeen katetri poistetaan. Virtsarakko pitdé tyhjentda
toistokatetroinnilla 4 tunnin vélein.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Myasthenia gravis

Ahdaskulmaglaukooma tai matala silmidn takakammio

Ruoansulatuskanavan ahtauma, paralyyttinen ileus tai suoliston atonia

Potilaat, joilla on ohutsuoli- tai paksusuoliavanne, toksinen megakoolon tai vaikea haavainen
paksusuolitulehdus

Potilaat, joilla on virtsateiden ahtauma, joka voi aiheuttaa virtsaumpea

o Sydén- tai munuaissairaudesta johtuva tihed virtsaamistarve Gisin

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Oksibutyniinia on kéytettidvé varoen idkkiille potilaille ja lapsille, koska he saattavat olla herkempid
ladkevalmisteen vaikutuksille.

Valmistetta on kéytettdva varoen potilaille, joilla on autonominen neuropatia (esim. Parkinsonin tauti)
ja potilaille, joilla on jokin maksa- tai munuaissairaus.

Antikolinergiset ladkevalmisteet saattavat vihentid ruoansulatuskanavan motiliteettia, ja niitd on
kaytettava varoen potilaille, joilla on ruoansulatuskanavaa ahtauttavia hdiriditd, koska seurauksena voi
olla mahalaukun retentio, seka potilaille, joilla on haavaisen paksusuolitulehduksen ja suoliston
atonian kaltaisia sairauksia. Antikolinergisid lddkevalmisteita on kdytettdva varoen potilaille, joilla on
hiatustyrd / ruokatorven refluksitauti ja/tai jotka kayttdvét samanaikaisesti ladkevalmisteita (kuten
bisfosfonaatteja), jotka voivat aiheuttaa tai pahentaa ruokatorvitulehdusta.

Oksibutyniinin kaytt voi pahentaa hypertyreoosin, sydimen vajaatoiminnan, sydimen
rytmihdirididen, sepelvaltimotaudin, takykardian, hypertension ja eturauhasen likakasvun oireita.

Oksibutyniini vdhenté4 hikoilua, mikd voi johtaa limpohalvaukseen, jos lddkevalmistetta kdytetdin
hyvin lAmpimissé olosuhteissa.

Oksibutyniini voi laukaista ahdaskulmaglaukooman, joten potilaita on neuvottava ottamaan
valittdmasti yhteys ladkariin, jos heiddn nddntarkkuutensa huononee dkillisesti. Naontarkkuutta ja
silménpainetta on seurattava hoidon aikana.

On térkeéé huolehtia asianmukaisesta hammashoidosta, silli oksibutyninihoito suurentaa hampaiden
reikiintymisriskid suun kuivumisen takia.

Oksibutyniinin kaltaiset antikolinergiset lddkevalmisteet voivat heikentéé kognitiivisia kykyjd ja
aiheuttaa keskushermostoon kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten kithtymystd ja unihdirioitd. Etenkin
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lapsilla voi esiintyd vakavia atropiinin aiheuttamia oireita, jotka voivat vaatia annoksen sdatdmista tai
hoidon lopettamista.

Antikolinergisten haittatapahtumien riski on selkeésti pienempi virtsarakkoon annettavan kuin suun
kautta annettavan hoidon yhteydessa. Tdmé johtuu todennékdisesti siitd, ettd oksibutyniini imeytyy
pidemmén ajanjakson aikana, sen huippupitoisuus seerumissa saavutetaan myohemmin ja se
metaboloituu vihdisemmassd madrin aktiiviseksi metaboliitiksi N-desetyylioksibutyniiniksi, joka on
nédiden haittavaikutusten pééasiallinen aiheuttaja.

Oireettoman bakteriurian ja alempien virtsateiden infektioiden esiintyvyyden nousua on todettu
virtsarakkoon annettavan oksibutyniinin pitkdaikaiskdyton yhteydessé. Oksibutyniinihoidon aikana
kehittyvét virtsatieinfektiot tulee hoitaa asianmukaisilla antibakteerisilla ladkkeilld.

Pediatriset potilaat

Lapsilla on todettu oireettoman bakteriurian ja alempien virtsateiden infektioiden esiintyvyyden
lisidntymistd virtsarakkoon annettavan oksibutyniinin pitkdaikaiskdyton yhteydessa.
Oksibutyniinihoidon aikana kehittyvét virtsatieinfektiot tulee hoitaa asianmukaisilla antibakteerisilla
ladkkeilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Muiden antikolinergien tai antikolinergisid vaikutuksia omaavien ldékevalmisteiden, kuten
amantadiinin ja muiden antikolinergisten Parkinsonin taudin lidkkeiden (esim. biperideeni, levodopa),
antihistamiinien, psykoosilidkkeiden (esim. fentiatsiinit, butyrofenonit, klotsapiini), kininin,
trisyklisten masennuslddkkeiden, atropiinin ja senkaltaisten yhdisteiden, kuten atropiinin kaltaisten
spasmolyyttien ja dipyridamolin, samanaikainen kaytto lisdd oksibutyniinin antikolinergista
vaikutusta.

Alkoholi saattaa lisété oksibutyniinin kaltaisten antikolinergisten lddkkeiden aiheuttamaa uneliaisuutta
(ks. kohta 4.7).

Oksibutyniini saattaa estéé prokineettisten hoitojen vaikutusta.

Oksibutyniini voi mahdollisesti muuttaa tiettyjen samanaikaisesti kdytettyjen lidkevalmisteiden
imeytymistd ruoansulatuskanavan motiliteettiin kohdistuvan antikolinergisen vaikutuksensa takia.

Kielen alle annosteltavat nitraatit saattavat liueta kielen alla huonommin suun kuivumisen takia, mikd
vol heikentdd nitraattien hoitovaikutusta. Potilaita on neuvottava kostuttamaan suu ennen tabletin
ottamista.

Koliiniesteraasin estéjien samanaikainen kéyttd voi heikentéé koliiniesteraasin estovaikutusta.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Oksibutyniini metaboloituu sytokromi P450 -isoentsyymi CYP3A4m vaikutuksesta.

CYP3A4mn estdjien (esim. itrakonatsoli, erytromysiini, greippimehu) samanaikainen anto voi estdd
oksibutyniinin metaboliaa ja suurentaa siten systeemisté altistusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus: Raskaana olevista naisista on vain vahin kliinistd kokemusta. Eldinkokeissa on havaittu
lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Oxybutinin Unimedic -valmisteen kadyttdd raskauden aikana ei

suositella, ennen kuin kokemusta on enemmén.

Imetys: Pienid méaria ladkeainetta erittyy rintamaitoon, ja lapseen kohdistuvien vaikutusten riski on
olemassa jopa terapeuttisilla annoksilla. Siksi oksibutyniinin kayttdd imetyksen aikana ei suositella.



Hedelmillisyys: Tietoja vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole saatavilla. Eldintutkimuksissa
on todettu naaraiden hedelméllisyyden heikkenemisti (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Oksibutyniinihoito voi aiheuttaa heitehuimausta, uneliaisuutta ja nd6n himéartymisté, jotka vaikuttavat

ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Virtsarakkoon annetun lidkevalmisteen systeemiset haittavaikutukset ovat lievempid kuin suun kautta
annetun ladkevalmisteen. Haittatapahtumien tarkkaa esiintymistiheyttd ei tunneta, kun lidke annetaan
virtsarakkoon.

Oksibutyniinihoidon yhteydessé voi esiintyd annoksesta riippuvia antikolinergisid haittatapahtumia.
Seuraavia haittatapahtumia, joiden esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit
esiintyvyyden arviointiin) voi ilmeta:

Elinjirjestelméa Esiintyvyys tunte maton (koska saatavissa oleva tieto ei
riitii esiintyvyyden arviointiin)

Infektiot Virtsatieinfektiot

Psyykkiset hiiriot Ahdistuneisuus, sekavuus, levottomuus, ajan ja paikan tajun
hdmirtyminen, kithtymys

Hermosto Padnsérky, heitehuimaus, unisuus, uneliaisuus

Silmét Silmien kuivuminen, nddén hdméartyminen,
ahdaskulmaglaukooma, valoyliherkkyys

Sydén Takykardia

Verisuonisto Kasvojen punoitus

Ruoansulatuselimistd Suun kuivuminen, ummetus, vatsavaivat, ripuli

Tho ja ihonalainen kudos Thon kuivuminen

Munuaiset ja virtsatiet Virtsaumpi

Vammat, myrkytykset ja Lampdhalvaus

hoitokomplikaatiot

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oksibutyniinin yliannostuksesta on vain vahdan kokemusta, mutta sithen on liittynyt antikolinergisié
vaikutuksia.


http://www.fimea.fi/

Oireet:

Ahdistuneisuus, kiihtymys, sekavuus, aistiharhat, keskushermostolama, keskushermoston eksitaatio.
Takykardia, kammiolisdlydonnit. Ruoansulatuskanavan ongelmat, mukaan lukien oksentelu.
Kouristuskohtaukset, mydriaasi, virtsaumpi, kuume, nestehukka.

Hoito:

Tyhjenni virtsarakko. Ahdistuneisuutta, kithtymystad tai kouristuskohtauksia voidaan hoitaa antamalla
diatsepaamia. Keskushermostoon kohdistuvia antikolinergisid oireita ja syddnoireista ainoastaan
takykardiaa voidaan mahdollisesti hoitaa fysostigmiinilli. Oireenmukainen hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Tihentyneen virtsaamistarpeen ja inkontinenssin hoitoon tarkoitetut
ladkkeet. ATC-koodi: GO4B D04

Vaikutusmekanismi

Oksibutyniini on antimuskariininen antikolinergi eli asetyylikoliinin kanssa kilpaileva
muskariinireseptorin salpaaja. Virtsarakkoon annettuna silli on myds suora spasmolyyttinen vaikutus
virtsarakon siledlihakseen (kalsiuminestovaikutus ja paikallinen puudutusvaikutus).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Terapeuttisina annoksina oksibutyniini vahentdé detrusorlihaksen supistumiskapasiteettia ja suurentaa
siten virtsarakon tilavuutta ennen ensimmaéistd detrusorlihaksen supistusta ja pidentda
virtsaamiskertojen vilistd aikaa. Néin oksibutyniini vahentdd pakonomaista virtsaamistarvetta ja sitd
kautta myos virtsankarkailua ja tahdonalaisen virtsaamisen tiheytta.

Virtsarakkoon annetun oksibutyniinin vaikutukset keskushermostoon ovat lievempid ja vaikutukset
sepelvaltimoihin ja syddmeen vahdisempid kuin suun kautta annetun oksibutyniinin.

Oksibutyniini on R-ja S-isomeerien (50:50) raseeminen seos. Antimuskariininen teho on pddasiassa
R-isomeerissa. Oksibutyniinin R-isomeeri osoittaa suurempaa selektiivisyyttd M1- ja M3-
muskariinireseptorialatyyppeihin (eniten aivokuoressa ja korvasylkirauhasessa seki vastaavasti
virtsarakon detrusorlihaksessa ja sykkyrdsuolessa) kuin M2-alatyyppiin (eniten syddnkudoksessa).
Aktiivinen metaboliitti, N-desetyylioksibutyniini, toimii farmakologisesti thmisen detrusorlihaksessa
samalla tavalla kuin oksibutyniini iz vitro -tutkimuksissa, mutta omaa suuremman
sitoutumisaffiniteetin korvasylkirauhaskudokseen kuin oksibutyniini. Oksibutyniinin vapaa
emdsmuoto vastaa farmakologisesti oksibutyniinihydrokloridia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Virtsarakkoon annettu oksibutyniini imeytyy hyvin virtsarakon seindmén lipi systeemiseen
verenkiertoon. Plasman oksibutyniinipitoisuuksien mittaukset virtsarakkoon annon jilkeen paljastivat
huomattavaa yksildiden vélistd vaihtelua, mutta huomattava maard lddkkeestd imeytyi myds
virtsarakkoon annettuna, ja huippupitoisuudet plasmassa saavutettiin noin tunnin kuluttua.

Virtsarakkoon annetun oksibutyniinihydrokloridin farmakokinetikkaa on tutkittu terveilld
vapaachtoisilla. Systeeminen altistus (AUC) raseemiselle oksibutyniinille oli merkitsevasti suurempi
instillaation (294 %) kuin suun kautta annon jilkeen. Sitd vastoin systeeminen altistus
N-desetyylioksibutyniinimetaboliitille oli merkitsevésti pienempi instillaation jilkeen (21 % suun
kautta annon jilkeen mitatusta altistuksesta). Tdmén seurauksena metaboliitin ja kanta-aineen suhde
oli 14 kertaa pienempi virtsarakkoon annon jilkeen. Ndméa havainnot osoittavat selvisti, ettd antotapa
vaikuttaa voimakkaasti oksibutyniinin imeytymiseen ja etenkin sen ensikierron metaboliaan.



Ensikierron vaikutus jaa tietenkin merkitsevasti vihdisemmaksi, kun lidke annetaan virtsarakkoon.
Kun otetaan huomioon, etti suun kautta annetun oksibutyniinin raportoitu biologinen hydtyosuus on
noin 6 %, virtsarakkoon instilloidun kanta-aineen absoluuttisen biologisen hydtyosuuden voidaan
arvioida olevan noin 20 %.

Jakautuminen

Systeemisen imeytymisen jilkeen oksibutyniini jakautuu suuressa méérin elimiston kudoksiin.
Laskimoon annetun 5 mgn oksibutyniinihydrokloridiannoksen jakautumistilavuuden arvioidaan
olevan 193 litraa. Noin 85 % veresséd olevasta oksibutyniinista sitoutuu seerumin albumiiniin.

Metabolia

Suun kautta annettu oksibutyniini metaboloituu péddasiassa sytokromi P450 -jarjestelmén ja erityisesti
CYP3A4-entsyymin vilitykselld, jota on Iihinnd maksassa ja suoliston seinimissa. Padmetaboliitteja
ovat farmakologisesti aktiivinen N-desetyylioksibutyniini ja farmakologisesti inaktiivinen
fenyylisykloheksyyliglykolihappo. Virtsarakkoon annettu oksibutyniini ohittaa ensikierron metabolian
ruoansulatuskanavassa ja maksassa, mikd vihentdd N-desetyylimetaboliitin muodostumista selvésti ja
voi parantaa lidkeaineen siedettivyyttd. N-desetyylioksibutyniinin uskotaan aiheuttavan monia
antikolinergisid haittatapahtumia. Jos oksibutyniini annetaan virtsarakkoon, sen C,,, on pienempi ja
AUC-kéyri tasaisempi kuin suun kautta annetun oksibutyniinin, minka arvellaan myos vaikuttavan
antikolinergisten haittatapahtumien véhdisempiin esiintyvyyteen.

Ian, painon, rodun ja tupakoinnin vaikutuksia oksibutyniinin farmakokinetiikkaan ei tunneta.

Eliminaatio

Oksibutyniinin puolintumisaika on noin 2 tuntia rippumatta siitd, annetaanko lidkeaine suun kautta
vai laskimoon. Virtsarakkoon annetun lidkeaineen puolintumisaika on pidempi.

Oksibutyniini metaboloituu suuressa médrin maksassa (ks. edelld), ja vain 0,1 % annetusta annoksesta
erittyy muuttumattomana virtsaan. Alle 0,1 % annetusta annoksesta erittyy
N-desetyylioksibutyniinimetaboliittina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia toksisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta
sekd paikallista toksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Pitoisuutena 0,4 mg/kg/vrk ihon alle annettu oksibutyniini suurentaa elinten epdmuodostumien
esiintyvyyttd merkitsevasti, mutta tétd on todettu vain emolle toksisilla annoksilla. Koska emoon
kohdistuvan toksisuuden ja sikionkehitykseen kohdistuvan vaikutuksen vilistd yhteyttd ei ymmarreta
taysin, mahdollinen merkitys ihmisen turvallisuudelle on tuntematon. Rotilla tehdyssa
hedelmillisyystutkimuksessa ihon alle annettu oksibutyniini heikensi naaraiden hedelmaillisyytta,
mutta uroksilla ei raportoitu vaikutuksia. NOAEL-arvon (haittavaikutukseton taso) todettin olevan

5 mg/kg.

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi
Vaikuttava aine, oksibutyniini,jid ympéristoon pysyvésti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumkloridi

Kloorivetyhappo (pH:n sditimiseen)
Injektionesteisiin  kéytettédvi vesi



6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Avattu pakkaus: Mikrobiologiselta kannalta lidkevalmiste on kiytettdva vilittomasti. Jos sitéd ei
kéaytetd valittomasti, sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen antoa ovat kiyttdjan vastuulla.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C.
Avatun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lasinen ijektiopullo, jossa on bromobutyylitulppa ja aluminikorkki: 10 x 20 ml
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Instilloidaan virtsarakkoon katetrin avulla.

Kéyttdmiton [ddkevalmiste taijate on havitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Unimedic Pharma AB

Box 6216

102 34 Tukholma

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

38464

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

03.02.2021
Lisétietoa tistd lidkevalmisteesta on saatavilla Fimean verkkosivuilla http://www.fimea.fi



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Oxybutynin Unimedic 0,5 mg/ml intravesikal 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 16sning innehaller 0,5 mg oxibutyninhydroklorid motsvarande 0,454 mg oxibutynin.

Hjdlpdmne med kénd effekt: 1osningen innehaller 3,5 mg (0,15 mmol) natrium per ml

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Intravesikal 16sning.
Klar farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av frekventa miktioner, tvingande urintringningar och tringningsinkontinens pa grund av
overaktiv blasa orsakad av neurogen blasrubbning (t ex vid meningomyelocele eller spinalskada) da de
antikolinerga biverkningarna vid oralt administrerat oxibutynin inte tolereras. Den intravesikala
l6sningen ska enbart anvindas da ren intermittent kateterisering (RIK) redan etablerats.

Oxybutynin Unimedic &r avsett for vuxna och barn dver 5 ar.
4.2 Dosering och administreringssétt

Detta likemedel administreras av sjukvardspersonal, men kan i hemmilio administreras av patienten
sjalv eller av anhorig/vardgivare. Det ar ett krav att patient och anhérig/vardgivare fore forsta
administreringen far adekvat utbildning av behorig sjukvardspersonal t ex urolog eller uroterapeut.

Dosering
Vuxna:

Dosen bestdms individuellt, med en startdos pa 5 mg (10 ml) intravesikalt morgon och kvéll. Dosen
kan justeras efter en veckas behandling. Légsta effektiva dos ska viljas. Den dagliga dosen kan 6kas
till mellan 5 mg (10ml) x 3 och 10 mg (20 ml) x 2 for att uppnd béttre klinisk effekt, férutsatt att
biverkningarna tolereras.

Pediatrisk population

Barn 6ver 5 ar:

Dosen bestams individuellt, med en startdos pa 0,1 mg/kg intravesikalt morgon och kvill. Dosen kan
justeras efter en veckas behandling. Léagsta effektiva dos ska viljas. Den dagliga dosen kan 6kas upp
till 0,15 mg/kg tva ganger dagligen for att uppna béttre klinisk effekt forutsatt att biverkningarna
tolereras. Mer &n 5 mg ska inte ges per doseringstillfille.

Effekt och sdkerhet har inte studerats hos barn under 5 ar.

Sdrskilda populationer



Det finns inga data pa intravesikal anvindning hos dldre eller patienter med nedsatt lever- och
njurfunktion. En ldgre startdos 4n vad som rekommenderas ovan ska dvervigas for att reducera risken
for biverkningar. Noggrann dvervakning for forekomst av biverkningar bor ske hos dessa patienter (se
avsnitt 4.4 och 5.2)

Administreringssétt

For vesikal anvandning. For att sékerstélla att hela dosen nér blisan bestdms kateterns volym fore
kateterisering genom att katetern fylls med koksaltlosning via en spruta. Notera den volym
koksaltlosning som behdvs tills vétskan Iimnar kateterspetsen. Denna volym koksaltlosning adderas
till den volym oxibutyninlosning som ordinerats. Efter tomning av urinbldsan genom ren intermittent
kateterisering (RIK), sprutas l6sningen med oxibutynin och dérefter koksaltlosningen in i urinblasan
via katetern medan den &nnu sitter pa plats. Darefter avligsnas katetern. Tomning av urinblasan bor
ske var 4:¢ timma, vilket sker genom RIK.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Myastenia gravis

Trangvinkelglaukom eller grund bakre 6gonkammare.

Gastrointestinal obstruktion, paralytisk ileus eller intestinal atoni.

Patienter med ileostomi, kolostomi, toxisk megakolon, svar ulceros kolit.

Patienter med urinvigsobstruktion dér urinretention kan intraffa.

Téta trangningar dven pa natten orsakade av hjirt- eller njursjukdom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Oxibutynin ska anvindas med forsiktighet till dldre patienter och barn, vilka kan vara kinsligare for
lakemedlets effekter.

Lakemedlet ska anvéindas med forsiktighet till patienter med autonom neuropati (t ex Parkinsons
sjukdom), och vid lever- eller njursjukdomar.

Antikolinerga likemedel kan minska den gastrointestinala motiliteten och boér anvindas med
forsiktighet till patienter med obstruktiv sjukdom i magtarmkanalen pa grund av risken for ventrikel
retention och vid tillstind sdsom ulcerativ kolit and intestinal atoni. Antikolinerga likemedel bor
anvindas med forsiktighet till patienter med hiatusbrack/gastroesofagal reflux och/eller till patienter
som samtidigt tar likemedel (t ex bisfosfonater) som kan orsaka eller forvérra esofagit.

Anvindning av oxibutynin kan forvirra symtom pa hypertyroidism, hjartinsufficiens, hjartarrytmier,
kranskérlssjukdom, takykardi, hypertension och prostatahypertrofi.

Oxibutynin orsakar nedsatt svettning, vilket kan leda till Gverhettning om patienten vistas i miljoer
med hog temperatur.

Eftersom oxibutynin kan orsaka trangvinkelglaukom bor patienten informeras om att
omedelbart kontakta likare om synskdrpan plotsligt forsvinner. Synskérpa och intraokulért tryck bor
foljas upp under behandlingen.

Det ar viktigt med god tandvéard da behandling med oxibutynin 6kar risken for karies pa grund av
muntorrhet.

Antikolinerga likemedel som oxibutynin kan minska den kognitiva formagan och ge CNS effekter
sdsom agitation och somnstorningar. Allvarliga atropinsymtom kan intréffa, speciellt hos barn, vilket
kan kréiva dosjustering eller avbruten behandling,

Risken for de antikolinerga biverkningarna dr betydligt lagre med intravesikal administrering jAmfort
med orala beredningar. Detta beror sannolikt pa en lingsammare absorption med senare maximal
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serumkoncentration och en ligre grad av metabolism till den aktiva metaboliten N-desetyloxibutynin
som &r den huvudsakliga orsakentill dessa biverkningar.

Under langtidsbehandling med intravesikalt oxibutynin har en dkad frekvens av asymtomatisk
bakterieuri och nedre urinvégsinfektioner observerats. Vid urinvdgsinfektion under
oxibutyninbehandling ska lamplig antibakteriell behandling sittas in.

Pediatrisk population

Hos barn som langtidsbehandlats med oxibutynin intravesikalt har en 6kad frekvens

av asymptomatisk bakteriuri och nedre urinvigsinfektioner iakttagits. Vid urinvigsinfektion under
oxibutyninbehandling ska limplig antibakteriell behandling séttas in.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner:

Den antikolinerga effekten hos oxibutynin dkar vid samtidig anvidndning av andra antikolinergika eller
lakemedel med antikolinerg aktivitet sdsom amantadin eller andra antikolinerga
antiparkinsonlikemedel (t ex biperiden, levodopa), antihistaminer, antipsykotiska likemedel (t ex
fentiaziner, butyrofenoner, klozapin), kinin, tricykliska antidepressiva, atropin och liknande
sammanséttningar som spasmolytika med atropin, dipyridamol.

Alkohol kan 6ka disigheten av antikolinerga likemedel sdsom oxibutynin (se avsnitt 4.7).
Oxibutynin kan verka antagonistiskt vid prokinetisk behandling.

Oxibutynin kan potentiellt fordandra absorptionen av vissa samtidigt administrerade likemedel pé
grund av den antikolinerga effekten pa gastrointestinal motilitet.

Sublinguala nitrater kan smélta simre under tungan pé grund av muntorrhet, vilket kan leda till
minskad terapeutisk effekt hos nitraterna. Patienter ska instrueras att fukta munnen innan de tar en
tablett.

Samtidig anvdndning av kolinesterashimmare och oxibutynin kan ge en minskad
kolinesterashimmande effekt.

Farmakoinetiska interaktioner:

Oxibutynin metaboliseras via cytokrom P450 isoenzymet CYP 3A4.

Samtidig administrering av CYP3A4 hammare (t ex itrakonazol, erytromycin, grapefruktjuice) kan
hdmma metabolismen av oxibutynin och resultera i en 6kad systemexponering.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet: Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor &r begransad. I djurforsok har

oxibutynin visat reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3). Tills ytterligare erfarenheter foreligger
rekommenderas darfor ej Oxybutynin Unimedic under graviditet.

Amning: Smd méngder oxibutynin passerar 6ver i modersmjolken och risk for paverkan

av barnet kan foreligga dven i terapeutiska doser. Oxybutynin Unimedic rekommenderas darfor

ej under amning,

Fertilitet:

Det finns inga data om effekt pa fertilitet hos ménniska. Djurstudier har visat forsdmrad fertilitet hos

honor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvéinda maskiner
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Behandling med oxibutynin kan orsaka yrsel, dasighet och dimsyn, vilket paverkar férmagan att

framfora fordon och anvidnda maskiner.

4.8 Biverkningar

De systemiska biverkningarna ar mindre uttalade vid intravesikal 4n vid oral administrering.
Exakt frekvens av biverkningar vid intravesikal administrering 4r okénd.

Dosberoende antikolinerga biverkningar kan forekomma vid oxibutyninbehandling. Foljande
biverkningar kan forekomma med ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data):

Organsys temklass

Ingen kiind frekvens (kan inte beriknas frin
tillgéingliga data)

Infektioner och infestationer

Urinvdgsinfektion

Psykiska storningar

Oro, forvirring, rastloshet, desorientering,
agitation

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk, yrsel, somnighet, dasighet

behandlingskomplikationer

Ogon Torra dgon, dimsyn, tringvinkelglaukom,
ljus6verkénslighet

Hjértat Takykardi

Blodkérl Ansiktsrodnad

Magtarmkanalen Muntorrhet, férstoppning, obehagskénsla i
magen, diarré

Hud och subkutan vivnad Torr hud

Njurar och urinviagar Urinretention

Skador och forgiftningar och Virmeslag

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Erfarenheterna fran 6verdosering med oxibutynin &r begrdnsade, men har associerats med
antikolinerga effekter.

Symtom:
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Oro, agitation, konfusion, hallucinationer, CNS-depression, CNS-exitation.
Takykardi, VES (ventrikuldra extraslag). Gastrointestinala besvir inklusive krédkningar.
Kramper, mydriasis, urinretention, feber, uttorkning,

Behandling: Tém urinbldsan. Vid oro, agitation och kramper ges diazepam. Vid
centrala antikolinerga symtom och ingen annan hjartpaverkan adn takykardi, eventuellt
fysostigmin. Symtomatisk behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot inkontinens och for kontroll av miktionsfrekvens.
ATC-kod: G0O4B D04

Verkningsmekanism: Oxibutynin &r ett antimuskarint antikolinergikum, dvs en kompetetiv antagonist
till acetylkolin vid muskarinreceptorer. Intravesikal administrering ger &ven en direkt spasmolytisk
effekt pa glatt muskulatur i urinblasan (calciumantagonistisk och lokalanestetisk effekt).

Farmakodynamiska effekter:

I terapeutiska doser minskar oxibutynin kontraktionskraften i urinbldsans detrusormuskel varigenom
urinblasans fyllnadsvolym okar och tiden mellan miktionerna forlings. Darmed minskar frekvensen av
urintrdngningar och savil inkontinensperioder som frivilliga urineringar.

Intravesikalt tillfort oxibutynin har mindre uttalade centrala effekter och 4ven mindre

effekt pa hjart-kirlsystemet jamfort med peroral exponering.

Oxibutynin &r en racemisk (50:50) blandning av R- och S-isomerer. Den antimuskarina aktiviteten
forekommer huvudsakligen hos R-isomeren, vilken visar storre selektivitet for muskarinreceptorer av
subtyperna M1 och Ms (dominerar i hjirnbarken och 6ronspottkorteln respektive i urinbldsans
detrusormuskel och tunntarmen) jAmfort med M2-subtypen (dominerar i hjirtvidvnaden). Den aktiva
metaboliten, N-desetyloxibutynin, har en farmakologisk aktivitet i detrusormuskeln hos ménniska
liknande den som visats for oxibutynin 1 in vitro-studier, men har storre bindningsaffinitet for parotid
vavnad dn oxibutynin. Den fria basformen av oxibutynin ar farmakologiskt ekvivalent med
oxibutyninhydroklorid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption:

Intravesikalt oxybutynin absorberas vil till systemkretsloppet genom blasviggen. Métningar av
plasmakoncentrationer av oxybutynin, efter intravesikal administrering, uppvisade stora variationer
mellan individer, men det foreldg en betydande absorption av likemedlet dven efter intravesikal
applikation, dir maximala plasmakoncentrationer uppnéddes efter cirka en timme.

Farmakokinetiken for intravesikalt administrerad oxibutyninhydroklorid har undersokts hos friska
frivilliga. Systemisk exponering (AUC) for racemiskt oxybutynin var signifikant storre efter
mstillation (294 %) jamfort med peroral administrering. Systemisk exponering for metaboliten
Ndesetyloxybutynin var signifikant ldgre efter instillation (21 % av exponeringen efter peroral
administrering). Forhallandet mellan metabolit och modersubstans var darfor 14 ganger ligre vid
intravesikal applikation. Dessa iakttagelser visar tydligt att administreringsséttet har en stark inverkan
pa absorptionen och, i synnerhet, pa forsta passage-metabolismen av oxybutynin.

Givetvis dr forsta passage-effekten signifikant reducerad vid intravesikal applikation. Med tanke pa

den rapporterade biotillgingligheten av oxybutynin pa cirka 6 % efter peroral administrering kan en
absolut biotillginglighet pa cirka 20 % uppskattas for modersubstansen efter intravesikal instillation.
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Distribution

Oxibutynin distribueras i hdg grad till kroppsvdvnaderna efter systemisk absorption.
Distributionsvolymen uppskattades till 193 liter efter intravends administrering av 5 mg
oxibutyninhydroklorid. Ca 85% av oxibutynin ar i blodet bundet till serumalbumin.

Metabolism:

Oralt administrerad oxibutynin metaboliseras primért av cytokrom P450-systemet, frimst

isoenzymet CYP3A4, som huvudsakligen aterfinns i lever och tarmviggar. Metaboliterna ar framst
den farmakologiskt aktiva N-desetyloxibutynin och den farmakologiskt naktiva fenylcyklohexyl-
glykolsyra. Vid intravesikal administrering av oxibutynin kringgas forsta passage-

metabolismen i magtarmkanalen och levern, och en vésentligt ligre halt av metaboliten N-
desetyloxibutynin ses, vilket kan oka tolerabiliteten for substansen. N-desetyloxibutynin anses orsaka
ménga av de antikolinerga biverkningarna. Cmax for oxibutynin &r ligre och AUC blir flackare vid
intravesikal jamfort med oral administrering, vilket ocksé anses bidra till den ligre graden av
antikolinerga biverkningar.

Det dr okdnt om dlder, vikt, ras och tobaksanvindning paverkar oxibutinins farmakokinetik.

Elimination:

Halveringstiden for oxibutynin &r ca 2 timmar oavsett om substansen administreras oralt eller
intravendst. Halveringstiden vid intravesikal administrering &r lingre. Oxibutynin

metaboliseras 1 stor utstrickning av levern (se ovan) och mindre dn 0,1% av administrerad dos
utsondras ofordndrad i urin. Mindre dn 0,1% av den administrerade dosen utsondras dessutom som
metaboliten N-desetyloxybutynin.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende akut toxicitet, upprepad dostoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet samt lokal
toxicitet visade inte nagra sirskilda risker for manniska.

Vid en subkutant administrerad oxibutyninkoncentration pa 0,4 mg/kg/dag, dkar forekomsten av
organanomalier signifikant, men observeras bara vid tecken pa toxicitet hos modern. Eftersom
tillrdcklig kunskap om sambandet mellan toxicitet hos modern och effekter pa fosterutvecklingen
saknas, kan relevansen for sikerheten for méanniska inte faststillas. I en subkutan fertilitetsstudie pa
rattor, rapporterades inga effekter hos hanarna, medan en nedsatt fertilitet observerades hos honorna.
NOAEL-nivan, di inga biverkningar observerades, var 5 mg/kg.

Miljoriskbeddmning
Den aktiva substansen oxibutynin dr bestindig i miljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid

Saltsyra (for pH justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Dé blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
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Oppnad forpackning: Ur mikrobiologisk synvinkel bér produkten anvindas omedelbart. Om den inte
anvinds omedelbart dr forvaringstiden och forvaringsbetingelserna fore administrering anvéndarens
ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Injektionsflaska av glas forsluten med en bromobutylpropp och en aluminiumforsegling: 10x20 ml
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

For instillation i urinblasan via kateter.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Unimedic Pharma AB

Box 6216

102 34 Stockholm

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

38464

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

03.02.2021

Ytterligare information om detta likemedel finns pa http//www.fimea.fi
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