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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Velariq 1 mg/ml intravezikalny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml roztoku obsahuje 1 mg oxybutyninium-chloridu.

Jedna kalibrovana naplnena injekéna strickacka pripravena na pouzitie s 10 ml roztoku obsahuje
10 mg oxybutyninium-chloridu.

Pomocna latka so zndmym 0¢inkom:
3,5 mg/ml sodika

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Intravezikalny roztok.

Ciry, bezfarebny roztok s pH 3,8 az 4,5 a osmolalitou 280-300 mOsmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikacie

Velarig je indikovany na potla¢enie neurogénnej hyperaktivity detruzora (NDO, neurogenic detrusor
overactivity) u deti vo veku od 6 rokov a dospelych, ktori maji kontrolované vyprazdiovanie
mocového mechura Cistou intermitentou katetrizaciou, ktora nie je dostatocne riadena peroralnymi
anticholinergikami (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Prvh Gpravu davky vykona neurourolog pri doslednej urodynamickej kontrole.

Neexistuju ziadne pevné pravidla pre rezim davkovania, pretoze sa vyskytuji vysoké interindividualne
rozdiely v tlaku moc¢ového mechura a v davkach potrebnych na zlepSenie neurogénnej hyperaktivity
detruzora. Rezim davkovania (davky a frekvencia) sa preto musi stanovit’ individualne podl'a potreby
pacienta.

Jednotlivé davky sa podavaji na dostato¢nu kontrolu urodynamickych parametrov (maximalny tlak
detruzora < 40 cm H;0) s ciel'om uplne inhibovat’ neurogénnu hyperaktivitu detruzora.

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

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ oxybutyninium-chloridu u deti vo veku 0 az 5 rokov neboli doteraz stanovené.
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Odporucania na davkovanie vV nasledujucich vekovych skupindch
Odporucania na davkovanie boli vypocitané podl'a percentilov telesnej hmotnosti réznych vekovych

skupin (tabul’ka ¢. 1).

Tabulka 1: Odporucania na davkovanie v nasledujucich vekovych skupinach

Odporucana denna

Odporucana celkova

VL S pl vielellsekel zaciatocna davka [mg] | denna davka [mg]
Deti 6-12 2 2-30
Dospievajiici 12-18 10 10 -40
Dospeli 19-65 10 10 - 40
Starsie osoby od 65 10 10-30

Ak sa povazuju za potrebné vyssie davky ako zaciatocna davka, ddvka sa ma zvysit’ postupne, kym sa
nedosiahne dostato¢na kontrola neurogénnej hyperaktivity detruzora, aby sa umoznilo dosledné
monitorovanie uc¢innosti a bezpe¢nosti. Pozadované denné udrziavacie davky sa mozu rozdelit’ do
niekol’kych aplikacii (tabul’ky 2 a 3). Vzhl'adom na pocet Siestich Cistych intermitentnych katetrizacii
(clean intermittent catheterisations, CIC) denne, sa odportca nasledujuca schéma davkovania:

Tabulka 2: Odporucand schéma davkovania pre zaciatocnu davku 2 mg (deti vo veku 6 — 12 rokov)

Denna davka Podana davka na aplikaciu [mg]
[mg] CIC1 CIC2 CIC3 CiC4 CIC5 CIC6

2 2 — - — _ _

5 5 - - - — _
10 5 - 5 - _ _
15 5 - 5 - 5 _
20 10 - 10 - — _
30 10 - 10 - 10 _

Tabulka 3: Odporicand schéma davkovania pre zaciatocéni davku 10 mg (dospievajici od 12 rokov a
starsi, dospeli a starsie 0soby)

Podana davka na aplikaciu [mg]

Denna davka [m

ennd divka [mg]| o, -4 CIC?2 CIC3 CIC 4 CIC5| CIC6
10 5 - 5 - - —
20 10 - 10 - - -
30 10 - 10 - 10 -
40 10 10 10 - 10 —

Starsie osoby (od 65 rokov)
Tak ako pri inych anticholinergickych liekoch je potrebné postupovat’ s opatrnost'ou u oslabenych a
star§ich pacientov, najma ak sa vyzaduju davky vysSie ako 30 mg denne (pozri Cast’ 4.4).
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Porucha funkcie pecene alebo obliciek
Velariq sa ma pouzivat s opatrnost'ou u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek. Pouzitie
Velariqu u tychto pacientov sa ma dokladne sledovat’ a moze byt potrebné znizenie davky.

Sp6sob podavania

Intravezikalne pouzitie.

Na zaistenie bezpec¢nej a Gcinnej liecby musia byt’ pacienti oboznameni s postupom c¢istej intermitente;j
katetrizacie (CIC). Pacienti a/alebo pribuzni, opatrovatelia musia byt vySkoleni o CIC a postupe
podavania $pecializovanymi zdravotnickymi pracovnikmi.

Ked’ st podmienky prostredia aseptické, do moc¢ového mechura sa zavedie sterilny jednorazovy
uretralny katéter. Mo¢ovy mechur musi byt’ pred podanim uplne vyprazdneny.

Kalibrovana naplnena injekcna strickacka sa vyberie z obalu a z injekénej striekacky sa odstrani kryt.

Na $picke injekénej striekacky je naskrutkovany stupiiovity 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 injek¢nej striekacky.

Ak sa vyZzaduje podanie roztoku s objemom mensim ako 10 ml (objem jednej injekénej striekacky),
roztok, ktory sa nepouzije, zostane v injek¢nej striekacke, ktort1 je potrebné odniest’ do lekarne na
neskorsiu likvidaciu.

Po podani sa katéter odstrani.
Podany roztok zostava v moCovom mechure az do d’alSej katetrizacie.
Vsetok nepouzity liek, uretralny katéter a stupiiovity kuzel'ovy adaptér luer-lock sa musia zlikvidovat'.

Dizka lie¢by zavisi od symptémov, zikladného ochorenia a/alebo ciel'a lie¢by a stanovi ju oSetrujiici
lekar.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Zavazné gastrointestinalne ochorenia (napr. zavazna ulcerdzna kolitida a toxicky megakolon).
- Myasténia gravis.

- Glaukom s izkym uhlom a pacienti, u ktorych existuje riziko vzniku tohto ochorenia.

- Subezna terapia kyslikom.

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

Velarig sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u star§ich pacientov, ktori mézu byt citlivej$i na G¢inky
centralne pdsobiacich anticholinergik.

S pouzivanim oxybutyninu st spojené psychické anticholinergické udalosti a anticholinergické
udalosti tykajuce sa centralnej nervovej ststavy (CNS), ako st poruchy spanku (napr. nespavost’) a
kognitivne poruchy, najmé u starSich pacientov. Pri podavani oxybutyninu stibezne s inymi
anticholinergickymi liekmi sa vyzaduje opatrnost’ (pozri tiez Cast’ 4.5). Ak sa u pacienta vyskytnu
takéto udalosti, ma sa zvazit’ preruSenie pouzivania lieku.
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Sublingvalne nitraty sa v désledku sucha v istach nemusia rozpustit’ pod jazykom, ¢o sposobuje
znizenie lieCebného ucinku.

UZzivanie/podavanie lickov s obsahom oxybutyninu méze vyzadovat’ nasledujiice upozornenia:

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Anticholinergické lieky mozu znizovat’ gastrointestinalnu motilitu a s ohl'adom na riziko gastricke;j
retencie je pri ich pouZivani u pacientov s gastrointestinalnymi obstrukénymi ochoreniami potrebna
zvySena opatrnost’. Mali by sa pouzivat’ s opatrnost'ou aj u pacientov, ktori maji hiatova
herniu/gastroezofagovy reflux.

Anticholinergicke lieky sa maju pouzivat’ s opatrnostou u pacientov, ktori maji autonéomnu neuropatiu
alebo kognitivne poruchy.

Pacientov treba informovat’, ze pri pouzivani anticholinergik, ako je oxybutynin, sa v horicom
prostredi mdze prejavit’ vyCerpanost’ z tepla (horicka a upal v dosledku znizeného potenia).

Oxybutynin méze zhorSovat’ priznaky hypertyreoidizmu, ischemickej choroby srdca, kongestivneho
zlyhavania srdca, srdcovych arytmii, tachykardie, hypertenzie a hypertrofie prostaty.

Oxybutynin méZe potlacat’ sekréciu slin, ¢o moze spdsobit’ vznik zubného kazu, paradentdzu alebo
oralnu kandidozu.

Pediatricka populacia
U deti sa ma Velariq pouzivat’ s opatrnostou, pretoze moézu byt citlivejsie na ucinky lieku, najma
moze vyvolat neziaduce reakcie na CNS a psychické neziaduce reakcie.

Tento liek obsahuje 3,5 mg sodika v 1 ml, ¢o zodpoveda 0,18 % WHO odport¢aného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Anticholinergické lie¢iva mozu v dosledku anticholinergickych G¢inkov na gastrointestinalnu motilitu
potencialne menit’ vstrebavanie niektorych subezne podavanych liekov.

Anticholinergické lieky sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori subezne uzivajt lieky (ako
su bisfosfonaty), ktoré mézu vyvolat’ alebo zhorsit’ ezofagitidu.

Oxybutynin sa metabolizuje izoenzymom CYP 3A4 cytochromu P 450. Intravezikalnym podanim
oxybutyninu sa tento metabolizmus prvého prechodu pecenou zvacsa obchadza. Interakcie s liekmi,
ktoré inhibuju izoenzym CYP 3A4 cytochrému 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 pouZivani s inymi anticholinergikami
alebo liekmi s anticholinergickou aktivitou, ako je amantadin a iné anticholinergické antiparkinsonika
(napr. biperidén, levodopa), antihistaminikd, antipsychotika (napr. fenotiaziny, butyrofenony,
klozapin), chinidin, tricyklické antidepresiva, atropin a pribuzné zlii¢eniny, ako st atropinové
spazmolytika a dipyridamol.

Oxybutynin mdze mat’ antagonisticky vplyv na prokineticku liec¢bu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o intravezikalnom pouZivani oxybutyninu u tehotnych zien. Studie na
zvieratach preukazali miernu reproduk¢nt toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Velariq sa nesmie pouzivat’ pocas
tehotenstva, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu.

Dojcenie
Dostupné informécie preukazuju, Ze oxybutynin sa vylucuje do mlieka potkanov, nie je vSak zname,
¢i sa vylucuje aj do I'udského mlieka. Neodportaca sa pouzivanie oxybutyninu v obdobi dojcenia.

Fertilita
Udaje o moznych téinkoch pouzivania oxybutyninu u 'udi na plodnost muZov a Zien nie s k
dispozicii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na to, ze Velariqg moze spdsobit’ ospalost’ alebo poruchy akomodacie, pacienti maja byt
upozorneni, aby boli opatrni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

Pacientov treba informovat’, ze alkohol méze zvySovat’ ospalost’ spdsobent anticholinergickymi
latkami, ako je oxybutynin.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce G¢inky pozorované s oxybutyninium-chloridom, hlavne ako je sucho v tstach, somnolencia
a zapcha, su typické anticholinergické vlastnosti lieciva.

V tabul’ke 4 st uvedené neziaduce reakcie z klinickych studii pri intravezikalnom pouziti
oxybutyninium-chloridu. Neziaduce ucinky su zoradené podl’a triedy organovych systémov a
frekvencie vyskytu s pouzitim nasledujticej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 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 udajov).

Tabulka 4: NeZiaduce reakcie z klinickych Studii pri intravezikalnom pouziti oxybutyninium-chloridu

Trieda organovych NezZiaduca reakcia Frekvencia
systémov vyskytu
Infekcie a nakazy Infekcia mocovych ciest, asymptomaticka bakteritria Neznama
Poruchy endokrinného Hyperprolaktinémia, zvySenie prolaktinu (len Neznama
systému jednorazovo)

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

nespavost’, agorafobia, dezorientacia

Poruchy nervového Porucha pozornosti, zavrat, bolest’ hlavy, somnolencia, Neznama
systému unava, dysgeuzia, znizena troven vedomia, strata

vedomia, anticholinergicky syndrom, zachvat
Poruchy ucha a labyrintu [Vertigo Neznama
Poruchy oka Suché oko, neobvyklé pocity v oku, porucha akomodacie |Neznama
Poruchy srdca a srdcovej |Supraventrikularna tachykardia Neznama
¢innosti
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Poruchy ciev Hypotenzia, navaly tepla na tvari Neznama
Poruchy Zapcha, sucho v tstach, abdominalne t'azkosti, bolesti Neznama
gastrointestinalneho dolnej ¢asti brucha, bolest” hornej Casti brucha, nevol'nost’,

traktu dyspepsia, hnacka

Poruchy koze a Hypohidroza, vyrazka, nocné potenie Neznama
podkoZného tkaniva

Poruchy obliciek a Nutkanie na mocenie, proteintria, hematuria, poruchy Neznama
mocovych ciest mocenia

Celkové poruchy a reakcie [Bolest’ v mieste podania, sméd, neprijemné pocity v Neznama
Vv mieste podania hrudniku, pocit chladu

Jeden pacient zaznamenal znizenu saturaciu kyslikom pri domacej oxygenoterapii (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia
Deti m6zu byt na uc¢inky lieku citlivejsie a m6Zzu mat’ najma neziaduce reakcie spojené s CNS a
psychické neziaduce reakcie.

Neziaduce reakcie, o ktorych je zname, Ze stvisia s anticholinergickou lie¢bou, ale neboli pozorované
pri intravezikalnom podavani oxybutyninu pocas klinickych studii, st vracanie, anorexia, znizena chut’
do jedla, dysfagia, gastroezofagovy reflux, pseudo-obstrukcia u rizikovych pacientov (starsi pacienti
alebo pacienti so zapchou a lieCeni inymi liekmi, ktoré znizuji ¢revni motilitu), stav zmitenosti,
agitacia, uzkost’, noéné mory, paranoja, symptomy depresie, zavislost’ od oxybutyninu (u pacientov s
anamnézou uzivania drog alebo navykovych latok), arytmia, upal, glaukom so zatvorenym uhlom,
zvySeny ocny tlak, sucha koza, angioedém, urtikaria, fotosenzitivita, precitlivenost’.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania pri intravezikalnom podavani oxybutyninu.

Symptomy

Symptoémy predavkovania oxybutyninom progreduju od zintenzivnenia beznych vedlajsich uc¢inkov
na poruchy CNS (od nepokoja a rozrusenia az po psychotické spravanie), zmeny v obehovej sustave
(navaly horacavy, pokles tlaku Krvi, zlyhanie obehovej sustavy atd’.), respira¢né zlyhanie, paralyza a
koma.

Lie¢ba
Mocovy mechur sa ma ihned’ vyprazdnit’ cez katéter.

V pripade predavkovania sa maja pacienti starostlivo sledovat’ a symptomaticky lie€it’.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, lieiva na ¢asté mocenie a inkontinenciu
ATC kod: G04BD04


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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Mechanizmus t¢inku
Oxybutynin posobi ako kompetitivny antagonista acetylcholinu na postgangliovych muskarinovych
receptoroch, ¢o spdsobuje relaxaciu hladkého svalstva moc¢ového mechura.

Oxybutyninium-chlorid je anticholinergicka latka, ktora tiez priamo posobi spazmolyticky na hladké
svalstvo. Zabrauje kontrakcii mo¢ového mechtira a zmieriuje ki¢e vyvolané roznymi podnetmi;
zvySuje objem moc¢ového mechura, znizuje frekvenciu kontrakcii a odd’al’uje potrebu mogit’ pri
neurogénnej poruche mocového mechura. Uvolnenie hladkého svalstva je vysledkom tGcinku, ktory je
podobny ucinku papaverinu, a to antagonizmu procesov distalnych k neuromuskuldrnemu spojeniu,
navyse k anticholinergickému t¢inku blokujuceho receptory muskarinového typu. Okrem toho ma
oxybutyninium-chlorid lokalne anestetické vlastnosti.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické vlastnosti oxybutyninu boli Studované po intravezikalnom podani u deti

s neurogénnou hyperaktivitou detruzora. Uginky na inkontinenciu a urodynamické parametre boli
zjavng, vo vacsine pripadov doslo k zlepSeniu oboch parametrov. Pocet hyperaktivnych kontrakcii sa
vyrazne znizil. Zvysila sa priemerna cystometricka kapacita mocového mechiira a priemerny pomer
cystometrickej a o¢akavanej kapacity moc¢ového mechura, zatial’ ¢o koncovy tlak plnenia mocového
mechura sa znizil.

Klinicka uc¢innost’ a bezpec¢nost’
Ucinnost intravezikalnej lieCby oxybutyninom pri neurogénnej dysfunkcii moc¢ového mechura sa
skumala v klinickych $tadiach pri kratkodobom aj dlhodobom pouzivani.

Takmer vo vSetkych $tidiach bola intravezikalna lie¢ba oxybutyninium-chloridom u¢inna u pacientov
s neurogénnou hyperaktivitou detruzora a ukazalo sa, Ze je dobre tolerovana.

NDO bol hlavne vysledkom poranenia miechy (vratane paraplégie a tetraplégie) alebo
meningomyelokély, hoci do $tadii bol zahrnuty aj obmedzeny pocet pacientov s roztrisenou
skler6zou, Parkinsonovou chorobou, neoplaziou a mozgovou prihodou.

Utinnost’ a bezpe¢nost’ intravezikalneho (3 x 10 mg denne) oproti peroralnemu (3 x 5 mg denne)
podavaniu oxybutyninu sa skiimala v randomizovanej kontrolovanej $tadii u 35 dospelych pacientov s
neurogénnou hyperaktivitou detruzora. Po 4 tyzdnoch liecby bolo zvySenie maximalnej kapacity
moc¢ového mechura (primarny koncovy ukazovatel’ G¢innosti) 116,6 = 27,5 ml pri intravezikalnom
podavani (p = 0,0002) oproti 18,1 =27,5 ml pri peroralnom podavani (p = 0,51). Rozdiel bol
Statisticky vyznamny (p = 0,0086). Pri oboch liecbach boli Statisticky vyznamné rozdiely v porovnani
s vychodiskovymi hodnotami pozorované aj pri inych parametroch, ako je maximalny tlak detruzora a
poddajnost’ (tzv. compliance) detruzora. Pocas prediZene;j lieby intravezikalnym oxybutyninom
(median trvania 338 dni, n = 15) zostala maximalna kapacita moc¢ového mechura na urovni
pozorovanej pocas predchadzajuceho kontrolovaného obdobia liecby (Schrdder et al., 2016).

V prospektivnej klinickej Studii u 15 deti sa priemerna cystometricka kapacita mocového mechtira
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 lie€by v uvedenom poradi (Buyse a kol. 1995). Priemerné
plnenie mocového mechura bolo vyznamne zvysené z 2,5 ml/cm H20 na zaciatku $tidie na

11,495 ml/cm H20 (p = 0,0114) po 4 mesiacoch lie¢by. V d’al$ej prospektivnej $tadii u 13 deti
preukazalo 12 z nich vyrazne zlepSenti kontinenciu po intravezikélnej liecbe (Amark et al., 1998). V
retrospektivnom dlhodobom hodnoteni u 13 deti sa priemerny koncovy plniaci tlak mo¢ového
mechura znizil z 52,5 + 24 na 24,5 + 14,4 cm H,O (Humblet et al., 2014).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Intravezikalne podavany oxybutynin je dobre absorbovany cez stenu mocového mechiira do
systémového obehu. Merania plazmatickych koncentracii oxybutyninu po intravezikalnom podani
odhalili rozsiahlu interindividualnu variabilitu, ale doslo aj k vyraznej absorpcii lieku aj po
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intravezikalnom podani s maximalnymi koncentraciami v plazme dosiahnutymi po priblizne jednej
hodine.

Farmakokinetika intravezikalneho oxybutyninium-chloridu sa skiimala u zdravych dobrovol'nikov.
Systémova expozicia (AUC) racemického oxybutyninu bola vyznamne vyssia po podani formou
instilacie (294 %) v porovnani s peroralnym podanim. Naproti tomu systémova expozicia metabolitu
N-deetyl-oxybutyninu bola po podani vyznamne nizsia (21 % expozicie po peroralnom podani). V
dosledku toho bol pomer metabolitu a vychodiskovej zluc¢eniny 14-krat nizsi v pripade
intravezikalneho podania.

Tieto pozorovania jasne ukazujl, Ze sposob poddvania vyrazne ovplyviiuje absorpciu a najma
metabolizmus oxybutyninu pri prvom prechode pecenou. Je zrejmé, ze ucinok prvého prechodu
pecenou je vyrazne znizeny v pripade intravezikalneho podania.

Vzhl'adom na uvadzant biologickll dostupnost’ oxybutyninu priblizne 6 % po peroralnom podani
moze byt po intravezikalnom podani odhadnuta absolutna biologicka dostupnost’ priblizne 20 % pre
povodnu zluceninu.

Distribucia
Po systémovej absorpcii sa oxybutynin rozsiahle distribuuje do telovych tkaniv. Odhadovany
distribu¢ny objem po intravendéznom podani 5 mg oxybutyninium-chloridu dosahuje 193 I.

Biotransformécia

Peroralne podany oxybutynin sa metabolizuje predovsetkym prostrednictvom enzymovych systémov
cytochromu P450, hlavne CYP3 A4, nachadzajuci sa hlavne v peceni a v sliznici ¢reva. Medzi
metabolity patri kyselina fenylcyklohexylglykolova, ktora je farmakologicky neucinna a N-
deetyloxybutynin (DEOB), ktory je farmakologicky u¢inny.

Intravezikalna aplikacia oxybutyninu zvdéSa obchadza metabolizmus prvého prechodu
Vv gastrointestinalnom trakte a peceni, ¢im sa znizuje tvorba N-deetyl-metabolitu.

Zda sa, ze N-deetyl-metabolit vyvolava silnejSie anticholinergické vedl'ajsie ti¢inky, najmé na
slinnych zl'azach, ako pévodna zlucenina.

Eliminécia

Oxybutynin sa rychlo vylucuje z tela po peroralnom a intravezikalnom podani. Z farmakokinetickych
$tadii sa ustdilo, Ze intravezikalny oxybutynin vykazuje predizent eliminaciu v porovnani

s peroralnym podanim, s hlasenymi elimina¢nymi pol¢asmi 2,56 a 1,48 hodiny.

Koncentracie oxybutyninu, aj jeho hlavného metabolitu N-deetyloxybutyninu boli po intravezikalnom
podani detegovatel'né v sére po dobu 24 hodin.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

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 moze oxybutynin podavany peroralne spdsobit’ u potkanov
malformacie plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych litok

kyselina chlorovodikova, zriedena
chlorid sodny, roztok (0,9 %)
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6.2 Inkompatibility
Nezname.

6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky

Naplnené injekéné striekacky st jednodavkové obaly. VSetok nepouzity liek sa musi ihned’
zlikvidovat'.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml roztoku v sterilnej naplnenej injekéne;j strickacke (cykloolefinovy kopolymér) s piestovou
zatkou (synteticka brombutylova guma) a krytom (synteticka brombutylova guma).

Balenia s 12, 96 a 96 (nemocni¢né balenia) naplnenymi injekénymi striekackami
vratane 12, 96 sterilnymi adaptérmi ako pomockou pri podévani.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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