Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/04530-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

VESOXX 1 mg/ml

intravezikalny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml roztoku obsahuje 1 mg oxybutyniniumchloridu.

Jedna kalibrovana naplnena injekcna striekacka pripravena na pouzitie s 10 ml
oxybutyniniumchloridu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: 3,56 mg/ml sodika

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Intravezikalny roztok.

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

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

VESOXX 1 mg/ml je indikovany na potlacenie neurogénnej nadmernej aktivity detruzora (NDO —
Neurogenic Detrusor Overactivity) u deti vo veku od 6 rokov a dospelych, ktori maju kontrolované
vyprazdnovanie mo¢ového mechura ¢istou intermitentou katetrizaciou (CIC — Clean Intermittent
Catheterisation), ak nemdzu byt’ dostatocne riadeni lie€bou peroralnymi anticholinergikami z dovodu
nedostato¢nej ucinnosti a/alebo netolerovate'nych vedl'ajsich ucinkov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Prvi ipravu davky vykona neuro-uroloég pod doslednou urodynamickou kontrolou.

Neexistuju ziadne pevné pravidla pre rezim davkovania, pretoZe sa vyskytuji vysoké interindividualne
rozdiely v tlaku mo¢ového mechura a k dispozicii su davky potrebné na zlepSenie neurogénne;j
nadmernej aktivity detruzora. Davkovy rezim (davky a Casovanie) sa preto musi stanovit’ individudlne
podla potreby pacienta.

Jednotlivé davky sa aplikuji na dostatoc¢nu kontrolu uro-dynamickych parametrov (maximalny tlak
detruzora <40 cm H>O) s ciel'om uplne inhibovat’ neurogénnu nadmernu aktivitu detruzora.

Pocas intravezikalnej lieCby oxybutyninom sa urodynamické parametre kontroluju v pravidelnych
intervaloch, ako ich definuje oSetrujuci urolog.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ oxybutyniniumchloridu u deti vo veku 0 az 5 rokov nebola doteraz stanovena.
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Odporucania na davkovanie u dospievajucich od 12 rokov a viac, dospelych a starsich osob

Odporucania na davkovanie boli vypocitané podl'a percentilov telesnej hmotnosti réznych vekovych

skupin (tabul’ka ¢. 1).

Tabulka 1: Odporucania na davkovanie v nasledujicich vekovych skupinach

DX Gl Odporucana celkova
Vekova skupina Vek [roky] pociatocna davka poruca
denna davka [mg]

[mg]
Deti 6-12 1nd1v1d}{avl.na, vid 2_30

nizsie
Dospievajuci 12-18 10 10-40
Dospeli 19 - 65 10 10-40
StarSie osoby nad 65 10 10 -30

Ak sa povazuju za potrebné vyssie davky ako pociatocna davka, davka sa ma zvysit pomocou
postupného pristupu, kym sa nedosiahne dostatocna kontrola neurogénnej nadmernej ¢innosti
detruzora, aby sa umoznilo désledné monitorovanie G¢innosti a bezpe¢nosti. Pozadované denné
udrziavacie davky sa mézu rozdelit’ do niekol'kych aplikécii (tabul’ka ¢. 2 a 3). VzhI'adom na pocet
Siestich Cistych intermitentnych katetrizacii (CIC) sa denne odporaca nasledujuca schéma davkovania:

Tabulka 2: Odporucanad schéma davkovania (deti od 6 do 12 rokov)

Denni davka Podana davka na aplikaciu [mg]
[mg] CIC1 CIC2 CIC3 CIC 4 CICS CIC 6
2 2 - - - - -
5 5 — - - - -
10 5 - 5 - - -
15 5 - 5 - 5 —
20 10 - 10 - - -
30 10 - 10 - 10 -

Tabulka ¢. 3:

12 rokov a viac, dospeli a starsie osoby)

Odporucana schéma davkovania pre pociatocnu davku 10 mg (dospievajuci od

Denna davka Podana davka na aplikaciu [mg]
[mg] CIC 1 CIC 2 CIC 3 CIC 4 CIC 5 CIC 6
10 5 - 5 _ _ ,
20 10 - 10 — _ _
30 10 - 10 - 10 _
40 10 10 10 - 10 -
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Deti (od 6 do 12 rokov)

Dévkovanie je individualne, s po¢iato¢nou davkou 0,1 mg/kg intravezikélne rano.

primeraného G¢inku sa méze denna davka zvysit maximalne na 30 mg denne za predpokladu, ze buda
tolerované vedlajsie uc€inky. Jedna davka by nemala prekrocit’ 10 mg.

Bezpecnost’ a u€¢innost’ oxybutyniniumchloridu u deti mladSich ako 6 rokov nebola doteraz stanovena.

Starsi (nad 65 rokov)
Tak ako pri inych anticholinergickych liekoch je potrebné byt opatrni u oslabenych a starsich
pacientov, najméi ak sa vyzaduji davky vyssie ako 30 mg denne (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene alebo obliciek

VESOXX 1 mg/ml sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo
obli¢iek. Pouzitie VESOXX 1 mg/ml u tychto pacientov sa ma starostlivo sledovat’ a méze byt’
potrebné znizenie davky (pozri ¢ast’ 4.4).

Sp6sob podavania
Intravezikalne pouzitie.

Na zaistenie bezpecnej a uCinnej liecby musia byt pacienti oboznameni s postupom cistej intermitente;j
katetrizacie (CIC). Pacienti a/alebo pribuzni, opatrovatelia musia byt vyskoleni o CIC a postupe
podavania odbornymi zdravotnickymi pracovnikmi.

Ked’ st podmienky prostredia aseptické, do mocového mechura sa vlozi sterilny jednorazovy uretralny
katéter. Mocovy mechtir musi byt pred instilaciou Gplne vyprazdneny.

Kalibrovana naplnena injek¢na striekacka sa vyberie z blistra a zo striekacky sa odstrani viecko.

Naplnena injekéna striekacka

z cykloolefinového kopolyméru s luer-lock
zavitom (v kombindcii s luer-lock adaptérom —
nie je sucastou balenia — na spojenie

s katétrovymi systémami)

Na $picke injekénej striekacky je naskrutkovany
stupnovity kuzel'ovy adaptér typu luer-lock.
Pomocou stupnovitého kuzel'ového adaptéra
luer-lock sa injekéna striekacka pripoji ku
katétru. Pozadované mnozstvo roztoku
oxybutyninu sa zavedie do mo¢ového mechura
konstantnym stlaCanim piesta injekcnej
striekacky.

Polypropylénova naplnena injek¢na striekacka
(na priame spojenie so Standardnymi
katétrovymi systémami)

Zuzujuci sa kuzel’ injekénej striekacky je
pripojeny priamo ku katétru. Pozadované
mnoZzstvo roztoku oxybutyninu sa zavedie do
mocového mechura konstantnym stlacanim
piesta injek¢nej strickacky.

Ak sa vyzaduje aplikacia mens$ia ako 10 ml (obsah jednej injek¢nej striekacky), roztok, ktory sa
nepouzije, zostane v injekcnej striekacke, ktora je potrebné odniest’ do lekarne na neskorsiu likvidaciu.

Po instilacii sa katéter odstrani.
Instilovany roztok zostava v mo¢ovom mechuri az do d’alSej katetrizacie.

Naplnena injekéna striekacka

z cykloolefinového kopolyméru s luer-lock
zavitom (v kombindcii s luer-lock adaptérom —
nie je sicastou balenia — na spojenie

s katétrovymi systémami)

Polypropylénova naplnena injekéna striekacka
(na priame spojenie so Standardnymi
katétrovymi systémami)
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Nepouzity liek (pozri ¢ast’ 6.3), uretralny katéter | Nepouzity liek (pozri Cast’ 6.3) a uretralny
a stupnovity kuzelovy adaptér luer-lock sa katéter sa musia zlikvidovat’.
musia zlikvidovat’.

Trvanie lieCby zavisi od symptémov, zdkladnej choroby a/lebo ciel’a liecby a stanovi ho oSetrujici
lekar.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Zavazné gastrointestinalne stavy (napriklad zavazna ulcer6zna kolitida a toxicky megakolon)
- Tazka myasténia

- Glaukom s tizkym uhlom a u pacientov, ktori st ohrozeni tymito ochoreniami.

- Pacienti s obstrukciou mocovych ciest, u ktorych méze nastat’ retencia mocu

- Casté no&né mocenie sposobené chorobou srdca alebo obliciek

- Stubezna terapia kyslikom

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Pri infekcii moCovych ciest sa ma zacat’ vhodna antibakteridlna liecba.

VESOXX 1 mg/ml sa ma pouzivat' s opatrnost’ou u star§ich pacientov, ktori mézu byt’ citlivejsi na
ucinky centralne pdsobiacich anticholinergik.

S pouzivanim oxybutyninu st spojené psychiatrické u¢inky a udalosti suvisiace s vplyvom
anticholinergik na CNS, ako su poruchy spanku (napr. nespavost’) a kognitivne poruchy, najmé u
starSich pacientov (nad 65 rokov). Pri podavani oxybutyninu stibezne s inymi anticholinergickymi
liekmi sa vyZzaduje obozretnost’ (pozri tiez ¢ast’ 4.5). Ak sa u pacienta vyskytnu takéto udalosti, treba
zvazit vysadenie lieku.

Sublingvalne dusi¢nany sa v désledku sucha v ustach nedokazu rozpustit’ pod jazykom, ¢o vedie k
znizeniu lieCebného ucinku (pozri Cast’ 4.5).

Uzivanie/podavanie liekov na baze oxybutyninu méze vyzadovat nasledujice upozornenia:

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Anticholinergické lieky mézu zniZzovat’ gastrointestinalnu motilitu a s ohladom na riziko gastrickej
retencie je pri ich pouzivani u pacientov s gastrointestinalnymi obstrukénymi ochoreniami potrebna
zvySena opatrnost’. Mali by sa pouzivat’ opatrne aj u pacientov, ktori maji hiatova
herniu/gastroezofagealny reflux.

Anticholinergické lieky sa maji pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori maju autonomnu neuropatiu alebo
kognitivne poruchy a u pacientov s ochorenim pecene alebo obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Pacientov treba informovat’, Ze pri pouZivani anticholinergik, ako je oxybutynin, v horucom prostredi
sa moze prejavit’ vyCerpanost z tepla (horticka a upal v dosledku zniZzeného potenia).

Oxybutynin moze zhorSovat’ priznaky hypertyreoidizmu, koronarneho srdcového ochorenia,
kongestivneho zlyhania srdca, srdcovych arytmii, tachykardie, hypertenzie a hypertrofie prostaty.

Ked’ze oxybutynin méze byt pri¢inou vzniku glaukomu s uzkym uhlom, pacient by mal byt pouceny,
aby v pripade, ak si je vedomy nahlej straty zrakovej ostrosti alebo bolesti o¢i, okamzite kontaktoval
lekara. Pocas liecby je obcasne potrebné sledovat’ zrakovu ostrost’ a vnttroocny tlak.

Oxybutynin moze potlacat’ sekréciu slin, ¢o moze viest’ k vzniku zubného kazu, paradentoze alebo
oralnej kandidoze.
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Riziko anticholinergickych neziaducich uc¢inkov je jednoznacne nizSie pri intravezikalnom podani
proti perordlnemu. Je to pravdepodobne preto, Ze oxybutynin sa absorbuje dlhSiu dobu s oneskorenym
vrcholom sérovej hladiny a nizS§im stupfiom metabolizmu na aktivny metabolit N-desetyl-oxybutynin,
¢o je hlavnou pri¢inou tychto vedl'ajsich ucinkov.

Pediatricka populacia
U deti sa ma VESOXX 1 mg/ml pouZzivat’ opatrne, pretoze mozu byt citlivejSie na ucinky lieku, najma
modze vyvolat’ neziaducie reakcie na CNS a psychiatrické neziaduce reakcie.

U deti dlhodobo liecenych intravezikalnym oxybutyninom sa pozorovala zvysena frekvencia
asymptomatickej bakteritrie a infekcii dolnych mocovych ciest. V pripade infekcii mocovych ciest
pocas lieCby oxybutyninom sa ma nasadit’ vhodna antibakterialna liecba.

Tento liek obsahuje 3,56 mg sodika na 1 ml, ¢o zodpoveda 0,18 % maximalneho denného prijmu
odportcaného Svetovou zdravotnickou organizaciou (WHO), €o si u dospelej osoby 2 g sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Anticholinergické latky mézu v dosledku anticholinergickych u¢inkov na gastrointestinalnu motilitu
potencialne menit’ vstrebavanie niektorych subezne podavanych liekov.

Anticholinergné lieky sa maju pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori subezne uzivaju lieky (ako su
bisfosfonaty), ktoré mézu vyvolat’ alebo zhorsit” ezofagitidu.

Z dovodov sucha v ustach sa sublingvalne podané dusi¢iiany mozu rozpustat’ v mensej miere, o
moze viest' k ich znizenému lieCebnému ucinku. Pacienti lieCeni sublingvalnymi dusi¢ianmi by preto
pred ich podanim mali dostat’ pokyn, aby si zvhl¢ili Gstnu sliznicu (pozri Cast’ 4.4).

Oxybutynin sa metabolizuje izoenzymom CYP 3A4 cytochromu P 450. Aplikaciou oxybutyninu
intravezikalne sa tento metabolizmus prvého prechodu zvaésa obchadza. Interakcie s liekmi, ktoré
inhibujt izoenzym CYP 3A4 cytochromu P 450, v§ak nemozno vylucit. Toto sa musi zohl'adnit pri
pouzivani azolovych antimykotik (napr. ketokonazolu) alebo makrolidovych antibiotik (napr.
erytromycinu) subezne s oxybutyninom.

Anticholinergicka aktivita oxybutyninu sa zvySuje pri subeznom pouZzivani s inymi anticholinergikami
alebo liekmi s anticholinergickou aktivitou, ako je amantadin a iné anticholinergické antiparkinsonika
(napr. biperidén, levodopa), antihistaminika, antipsychotika (napr. fenotiaziny, butyrofenony,
klozapin), chinidin, tricyklické antidepresiva, atropin a pribuzné zluceniny, ako st atropinové
spazmolytika a dipyridamol.

Oxybutynin mdze antagonizovat’ prokineticku liecbu.

Stbezné uzivanie s inhibitormi cholinesterazy moze viest’ k znizeniu ucinnosti inhibitorov
cholinesterazy.

Pacientov treba informovat’, Ze alkohol moze zvySovat’ ospalost’ spdsobent anticholinergickymi
latkami, ako je oxybutynin (pozri Cast’ 4.7).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o intravezikalnom pouZivani oxybutyninu u tehotnych Zien. Stidie na
zvieratach preukazali miernu reprodukéna toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). VESOXX 1 mg/ml sa nesmie
pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu.
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Dojcenie
Dostupné informdcie preukazuju, ze oxybutynin sa vylucuje do mlieka potkanov, nie je v§ak zname, ¢i
sa vyluc€uje aj do I'udského materského mlieka. Pouzivanie oxybutyninu sa neodporuca pocas dojCenia.

Fertilita
Udaje o moznych u¢inkoch uzivania oxybutyninu u I'udi na plodnost’ muzov a zien nie st k dispozicii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na to, ze VESOXX 1 mg/ml méze spdsobit’ ospalost’ alebo poruchy akomodicie, pacienti
maju byt upozorneni, aby boli opatrni pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce u¢inky pozorované s oxybutyniniumchloridom, ako je sucho v ustach, somnolencia a
zapcha, odrazaju hlavne typické anticholinergné vlastnosti aktivnej zlozky.

V tabul’ke ¢. 4 st uvedené neziaduce reakcie z klinickych $tudii s intravesikalnou aplikaciou
oxybutyniniumchloridu. Neziaduce u¢inky su usporiadané podrla triedy orgdnovych systémov a
frekvencie s pouzitim nasledujtcej konvencie: vel'mi casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); menej
Casté (> 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000);
nezname (z dostupnych tdajov).

Tabulka 4: NeZiaduce reakcie z klinickych Studii s intravesikdalnou aplikaciou oxybutyniniumchloridu

Trieda organovych Neziaduca reakcia Frekvencia
systémov

Infekcie a nakazy Infekcia mocovych ciest, asymptomaticka bakteritria Nezname
Poruchy endokrinného |Hyperprolaktinémia, zvySenie prolaktinu Nezname
systému

Psychické poruchy Apatia, halucinacie, kognitivne poruchy, hyperaktivita, = |Nezname

nespavost’, agorafobia, dezorientacia

Poruchy nervového Porucha pozornosti, zavrat, bolest’ hlavy, somnolencia, Nezname
systému unava, dysgeuzia, znizena uroven vedomia, strata
vedomia, anticholinergny syndrém, zachvat

Poruchy ucha a Vertigo Nezname
labyrintu

O¢né poruchy Suché oko, abnormalne pocity v oku, porucha akomodacie [Nezname
Poruchy srdca a Supraventrikularna tachykardia Nezname
srdcovej ¢innosti

Poruchy ciev Hypotenzia, navaly tepla na tvari Nezname
Poruchy Zapcha, sucho v tstach, abdominalne t'azkosti, bolesti Nezname
gastrointestinialneho dolnej Casti brucha, bolest” hornej Casti brucha, nevol'nost’,

traktu dyspepsia, hnacka

Poruchy koze a Hypohidréza, vyrazka, no¢né potenie Nezname
podkoZného tkaniva

Poruchy obliciek Nutkanie na mocenie, proteintria, hematuria, poruchy Nezname
a mocovych ciest mocenia
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Trieda organovych Neziaduca reakcia Frekvencia
systémov

Celkové ochorenia Bolest’ v mieste instilacie, sméd, neprijemné pocity Nezname

a reakcie v mieste v hrudniku, pocit chladu

podania

Jeden pacient zaznamenal zniZent nasytenost’ kyslikom pri domécej oxygenoterapii (pozri Cast’ 4.3).

Pediatrickd populacia
Deti mézu byt’ na ucinky lieku citlivejSie a moézu mat’ najmé psychické neziaduce reakcie a neziaduce
reakcie spojené s CNS.

Neziaduce reakcie, o ktorych je zname, ze suvisia s anticholinergnou lie¢bou, ale nie su pozorované
pri intravezikalnom podavani oxybutyninu pocas klinickych §tadii, su vracanie, anorexia, znizena chut’
do jedla, dysfagia, gastroezofagealny reflux, pseudo-obstrukcia u rizikovych pacientov (starsi pacienti
alebo pacienti so zapchou a lieCeni inymi liekmi, ktoré znizuji ¢revni motilitu), stav zmétenosti,
agitacia, izkost’, no¢né mory, paranoia, symptémy depresie, zavislost' na oxybutynine (u pacientov s
anamnézou uzivania drog alebo navykovych latok), arytmia, hortcka, glaukom so zatvorenym uhlom,
zvySeny o¢ny tlak, suchd koza, angioedém, urtikaria, fotosenzitivita, precitlivenost’.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny tstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sktisania lickov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tla¢ivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej

stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ lickov/Hlasenie o neziaducich ucinkoch. Formular na
elektronické podéavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania pri intravezikdlnom podavani oxybutyninu.

Symptémy

Symptémy predavkovania oxybutyninom progreduju od zintenzivnenia beznych vedl'ajsich ucinkov
na poruchy CNS (od nepokoja a vzruSenia az po psychotické spravanie), zmeny v obehovej stistave
(navaly horacavy, pokles krvného tlaku, zlyhanie obehovej sustavy atd’.), respira¢né zlyhanie,
paralyza a koma.

Liecba
Mocovy mechir sa ma ihned’ vyprazdnit’ cez katéter.

V pripade predavkovania sa maju pacienti starostlivo sledovat’ a symptomaticky liecit’.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Urologika, lieky na ¢asté mocenie a inkontinenciu mocu
ATC kod: G04B D04

Mechanizmus ucinku
Oxybutynin pdsobi ako kompetitivny antagonista acetylcholinu na postgangliové muskarinové
receptory, ¢o vedie k relaxacii hladkého svalu mocového mechura.
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Oxybutyniniumchlorid je anticholinergna latka, ktoré tiez priamo posobi antispazmoliticky na hladky
sval. Zabratuje kontrakcii mocového mechura a zmieriiuje kf¢e vyvolané roznymi stimulmi; zvysuje
objem moc¢ového mechura, znizuje frekvenciu kontrakcii a odd’al’'uje tazbu vyprazdnit sa pri poruche
neurogénneho mocového mechura. Uvolnenie hladkého svalstva je vysledkom uc¢inku, antagonizmu
procesov distalnych k neuromuskuldrnemu spojeniu, ktory je podobny uc¢inku papaverinu, okrem
anticholinergného ucinku blokujiceho receptory muskarinového typu. NavySe ma
oxybutyniniumchlorid miestne anestetické vlastnosti.

Farmakodynamickeé u€inky

Farmakodynamické vlastnosti oxybutyninu boli Studované po intravezikalnej aplikacii u deti

s neurogénnou nadmernou aktivitou detruzora. Uinky na inkontinenciu a urodynamické premenné
boli zjavné vo vicsine pripadov doslo k zlepSeniu oboch parametrov. Pocet hyperaktivnych kontrakcii
sa vyrazne znizil. Zvysila sa priemerna cystometrickd kapacita mechtira a priemernd cystometrické az
ocakavana kapacita moc¢ového mechura, zatial’ co koncovy tlak mocového mechura sa znizil.

Klinické ti¢innost’ a bezpecnost’
Ucinnost’ intravezikalnej lie¢by oxybutyninom pri neurogénnej dysfunkcii mo¢ového mechura sa
skimala v klinickych stidiach v kratkodobom i dlhodobom uzivani.

Takmer vo vSetkych stididch bola intravezikalna liecba oxybutyniniumchloridom €inné a ukazalo sa,
ze je dobre tolerovana u pacientov (u dospelych i deti) trpiacich neurogénnou nadmernou aktivitou
detruzora. NDO bola hlavne nasledkom poranenia miechy alebo meningomyelokély, hoci do $tadie boli
zahrnuti aj pacienti s tetraplégiou, paraplégiou, skler6zou multiplex a Parkinsonovou chorobou.

V prospektivnej klinickej Studii u 15 deti sa priemerna cystometricka kapacita mechura zvysila z
vychodiskovej hodnoty 114,2 ml na 127,4 ml (p > 0,05) a 161,1 ml (p = 0,0091) po 1,5 hodine a 4
mesiacoch intravezikalnej liecby v uvedenom poradi (Buyse a kol. 1995). Priemerné plnenie
moc¢ového mechura bolo vyznamne zvysené z 2,5 ml/cm H,O na zaciatku $tidie na 11,495 ml/cm H,O
(p=10,0114) po 4 mesiacoch liecby. V d’alsej prospektivnej studii na 13 detoch ukazalo po
intravezikalnej lie¢be 12 z nich vyrazne zlepsent kontinenciu (Amark et al., 1998). V retrospektivnom
dlhodobom vyhodnoteni u 13 deti sa priemerny kone¢ny plniaci tlak mocového mechura znizil z 52,5
+ 24 na 24,5 + 14,4 cm H,O (Humblet et al., 2014).

Dalsia prospektivna multicentricka klinicka $tadia, ktora skamala G¢innost’ medzi intravezikalnym
a peroralnym podanim oxybutyninu u 35 pacientov (vo veku medzi 18 a 70 rokov) trpiacich NDO,
potvrdenou predchadzajucimi urodynamickymi Stidiami a minimalnou dobou CIC 6 tyzdiov
(Schréder a kol., 2016). Stadia potvrdila, Ze maximélna kapacita mo¢ového mechtra sa vyznamne
zvysila po intravezikalnej lieCbe z 18,1 ml (po peroralnej aplikacii) na 116,6 ml (po intravezikalnej
aplikacii).

Dalsia $tudia vystavila po¢as 6 mesiacov 25 dospelych pacientov (vo veku od 18 do 64 rokov)

s poranenim miechy, u ktorych zlyhala standardnd peroralna liecba oxybutyninom, intravezikalne;
liecbe oxybutyninom, (Pannek a kol., 2000). Intravezikalna liecba viedla k zvySeniu objemu plnenia
mocového mechtira z 349 na 420 ml. Priemerny maximalny tlak pri plneni sa vyrazne znizil z 54 na
26,5 cm H,O. Tlaky detruzora pri plneni sa pocas trvania Studie vratili na hodnoty mensie ako 40 cm
H>O u 21 z 25 pacientov.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Intravezikalne podavany oxybutynin je dobre absorbovany cez stenu mocového mechura do

systémového obehu.

Merania plazmatickych koncentracii oxybutyninu po intravezikdlnom podani odhalili rozsiahlu
interindividualnu variabilitu, ale doSlo aj k vyraznej absorpcii lieku aj po intravezikalnej aplikacii s
maximalnymi koncentraciami v plazme dosiahnutymi po priblizne jednej hodine.
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Farmakokinetika intravezikalneho oxybutyniniumchloridu sa skimala u zdravych dobrovolnikov.
Systémova expozicia (AUC) racemického oxybutyninu bola vyznamne vyssia po instilacii (294 %) v
porovnani s peroralnym podanim. Naproti tomu systémova expozicia metabolitu N-desetyl-
oxybutyninu bola po instilacii vyznamne niz$ia (21 % expozicie po peroralnom podani). V désledku
toho bol pomer metabolit-rodi¢ 14-krat niz8i v pripade intravezikalnej aplikacie.

Tieto pozorovania jasne ukazujl, Ze sposob podavania silne ovplyviiuje absorpciu a najma
metabolizmus oxybutyninu pri prvom prechode. Je zrejmé, Ze ucinok prvého prechodu je vyrazne
znizeny v pripade intravezikalnej aplikacie.

Vzhl'adom na uvadzant biologickll dostupnost’ oxybutyninu priblizne 6 % po peroralnom podani
mobze byt’ po intravezikalnej instilacii odhadnuta absolutna biologicka dostupnost’ priblizne 20 % pre
povodnu zlaceninu.

Distribucia
Po systémovej absorpcii sa oxybutynin rozsiahle distribuuje do telovych tkaniv. Odhadovany
distribu¢ny objem po intravenéznom podani 5 mg oxybutyniniumchloridu dosahuje 193 1.

Biotransformacia

Peroralne podany oxybutynin sa metabolizuje predovsetkym prostrednictvom enzymovych systémov
cytochromu P450, hlavne CYP3 A4, nachadzajuci sa hlavne v pe€eni a v ¢revnej stene. Medzi
metabolity patri kyselina fenylcyklohexylglykolova, ktora je farmakologicky neucinna a N-
desetyloxybutynin (DEOB), ktory je farmakologicky uc¢inny.

Intravezikalna aplikacia oxybutyninu zvac¢sa obchadza prvy prechod gastrointestinalnym a pe¢eiiovym
metabolizmom, ¢im sa znizuje tvorba N-desetyl metabolitu.

Zda sa, ze metabolit N-desetylu vyvolava silnejsie anticholinergické vedlajsie u€inky, najmé na
slinnych zl'azach, ako pdvodna zlti¢enina.

Eliminacia

Oxybutynin sa rychlo vylu€uje z tela po peroralnom a intravezikdlnom podani. Z farmakokinetickych
stadif sa ustdilo, Ze intravezikalny oxybutynin vykazuje prediZent eliminaciu v porovnani s
peroralnou aplikaciou, s hlasenymi elimina¢nymi pol¢asmi 2,56 a 1,48 hodiny. Koncentracie
oxibutyninu, aj jeho hlavného metabolitu N-desetyloxybutyninu boli po intravezikalnom podani
zistite'né v sére po dobu 24 hodin.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade studii akutnej toxicity, toxicity po opakovanom podavani,
genotoxicity, karcinogénneho potencialu a lokalnej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V davkach toxickych pre matku méze oxybutynin podavany peroralne spdsobit’ u potkanov
malformacie plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Kyselina chlorovodikova

Chlorid sodny
Voda na injekciu
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6.2 Inkompatibility
Nezname.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Naplnené injekéné striekacky st jednodavkové obaly — v pripade, Ze sa nepouziji okamzite, za trvanie
a podmienky ich uchovavania zodpovedé pouzivatel

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnena injekéna striekacka

z cykloolefinového kopolyméru s luer-lock
zavitom (v kombindcii s luer-lock adaptérom —
nie je sucastou balenia — na spojenie

s katétrovymi systémami)

Polypropylénova naplnena injek¢na striekacka
(na priame spojenie so Standardnymi
katétrovymi systémami)

10 ml roztoku v naplnenej injekéne;j striekacke
(cykloolefinovy kopolymér) s piestovou zatkou
(syntetickd brombutylova guma) a vieCkom
(syntetickd brombutylova guma).

10 ml roztoku v naplnenej injekéne;j striekacke
(polypropylénova) s piestovou zatkou
(syntetickd brombutylova guma) a vieCkom
(syntetickd brombutylova guma).

Skatul'a so 100 naplnenymi injekénymi striekackami.

Skatul’a s 12 naplnenymi injek&nymi striekackami.

Nie vSetky uvedené velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi

poziadavkami.
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