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PRODUKTRESUMÉ

for

Oxybutynin "Unimedic", intravesikal opløsning


0.	D.SP.NR.
32249

1.	LÆGEMIDLETS NAVN
Oxybutynin "Unimedic"

2.	KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
[bookmark: _Hlk63419660]1 ml opløsning indeholder 0,5 mg oxybutyninhydrochlorid svarende til 0,454 mg oxybutynin.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på 
Opløsningen indeholder 3,5 mg (0,15 mmol) natrium pr. ml.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.	LÆGEMIDDELFORM
Intravesikal opløsning

Klar, farveløs opløsning.


4.	KLINISKE OPLYSNINGER

4.1	Terapeutiske indikationer
Behandling af hyppig vandladning, pludselig vandladningstrang eller tranginkontinens, der kan opstå i en overaktiv blære som følge af en neurogen blærelidelse (f.eks. myelomeningocele eller rygmarvsskade) i situationer, hvor de antikolinerge bivirkninger af oralt administreret oxybutynin ikke kan tåles. Den intravesikale opløsning må kun anvendes, når ren intermitterende kateterisering (CIC) er etableret.

Oxybutynin "Unimedic" er beregnet til voksne og børn over 5 år.

4.2	Dosering og indgivelsesmåde
Dette lægemiddel administreres af sundhedspersonale, men kan også administreres i hjemmet af patienten eller en pårørende/plejer. Det er et krav, at patienten og den pårørende/plejeren får fyldestgørende undervisning af kompetent sundhedspersonale, f.eks. en urolog eller uroterapeut, inden første administration.

Dosering
Voksne: 
Doseringen er individuel med en initialdosis på 5 mg (10 ml) intravesikalt morgen og aften. Dosen kan justeres efter en uges behandling. Den laveste effektive dosis bør vælges. Den daglige dosis kan forhøjes til mellem 5 mg (10 ml) x 3 og 10 mg (20 ml) x 2 for at opnå tilfredsstillende effekt, forudsat at bivirkningerne tolereres.

Pædiatrisk population
Børn over 5 år: 
Doseringen er individuel med en initialdosis på 0,1 mg/kg intravesikalt morgen og aften. Dosen kan justeres efter en uges behandling. Den laveste effektive dosis bør vælges. Den daglige dosis kan forhøjes til op til 0,15 mg/kg to gange dagligt for at opnå tilfredsstillende effekt, forudsat at bivirkningerne tolereres. Der bør ikke gives mere end 5 mg pr. enkelte dosis.

Oxybutyninhydrochlorids sikkerhed og virkning hos børn under 5 år er endnu ikke klarlagt. 

Specielle populationer
Der foreligger ingen data vedrørende intravesikal anvendelse til ældre eller patienter med lever- og nyreinsufficiens. En lavere initialdosis end den ovenfor anbefalede bør overvejes for at mindske risikoen for bivirkninger. Nøje monitorering af forekomsten af bivirkninger tilrådes, hvis produktet gives til disse populationer (se pkt. 4.4 og 5.2).

Administration 
Til intravesikal anvendelse. For at sikre, at hele dosen når ind i blæren, fastlægges kateterets volumen ved hjælp af en sprøjte til at fylde kateteret med saltvandsopløsning. Den nødvendige volumen registreres, indtil opløsningen har nået enden af kateteret. Denne mængde saltvandsopløsning lægges til den mængde oxybutynin-opløsning, der er ordineret til behandlingen. Efter tømning af blæren ved hjælp af ren intermitterende kateterisering (ICC) injiceres først oxybutynin-opløsningen og derefter saltvandsopløsningen ind i blæren gennem kateteret, mens det stadig er indført. Derefter fjernes kateteret. Blæren skal tømmes hver 4. time ved hjælp af CIC.

4.3	Kontraindikationer
· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. 
· Myasthenia gravis
· Snævervinklet glaukom eller lavt bagkammer
· Gastrointestinal obstruktion, paralytisk ileus eller intestinal atoni
· Patienter med ileostomi, kolostomi, toksisk megacolon, svær ulcerativ colitis
· Patienter med urinvejsobstruktion, hvor der kan opstå urinretention
· Hyppig natlig vandladning på grund af hjerte- eller nyresygdom 

4.4	Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Oxybutynin skal anvendes med forsigtighed til ældre patienter og børn, der kan være
mere følsomme over for lægemidlets virkninger.

Lægemidlet skal anvendes med forsigtighed til patienter med autonom neuropati (f.eks. Parkinsons sygdom) og patienter med lever- eller nyresygdom. 

Antikolinerge lægemidler kan nedsætte den gastrointestinale motilitet og skal anvendes med forsigtighed til patienter med obstruktive gastrointestinale lidelser på grund af risikoen for gastrisk retention og ved tilstande såsom ulcerativ colitis og intestinal atoni. Antikolinerge lægemidler skal anvendes med forsigtighed til patienter med hiatushernie/gastroøsofagealt reflux, og/eller som samtidig får lægemidler (f.eks. bisphosphonater), der kan forårsage eller forværre øsofagitis.

Anvendelse af oxybutynin kan forværre symptomer på hyperthyreoidisme, hjerteinsufficiens, hjertearytmier, koronararteriesygdom, takykardi, hypertension og prostatahypertrofi.

Oxybutynin mindsker perspirationen, hvilket kan føre til hedeslag hos patienter, hvis lægemidlet anvendes i omgivelser med høje temperaturer.

Da oxybutynin kan udløse snævervinklet glaukom, skal patienten anmodes om straks at kontakte en læge, hvis der pludselig opstår nedsat synsskarphed. Synsskarpheden og det intraokulære tryk skal kontrolleres under behandlingen. 

Effektiv tandpleje er vigtigt, da behandling med oxybutynin øger risikoen for caries på grund af mundtørhed.

Antikolinerge lægemidler som oxybutynin kan mindske den kognitive evne og forårsage CNS-effekt, for eksempel agitation og søvnforstyrrelser. Der kan opstå alvorlige atropin-symptomer, især hos børn, som nødvendiggør justering af dosis eller afbrydelse af behandlingen.

Risikoen for antikolinerge bivirkninger er tydeligvis lavere ved intravesikal anvendelse sammenlignet med oral administration. Dette skyldes sandsynligvis, at oxybutynin absorberes over et længere tidsrum med et forsinket maksimalt serumniveau og en lavere grad af metabolisme til den aktive metabolit N-desethyloxybutynin, som er den væsentligste årsag til disse bivirkninger.

Under langtidsbehandling med intravesikal oxybutynin er der observeret øget hyppighed af asymptomatisk bakteriuri og nedre urinvejsinfektioner. I tilfælde af urinvejsinfektioner under behandling med oxybutynin skal relevant antibakteriel behandling iværksættes.

Pædiatrisk population
Hos børn i langtidsbehandling med intravesikal oxybutynin er der observeret øget hyppighed af asymptomatisk bakteriuri og nedre urinvejsinfektioner. I tilfælde af urinvejsinfektioner under behandling med oxybutynin skal relevant antibakteriel behandling iværksættes.

4.5	Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamiske interaktioner
Oxybutynins antikolinerge aktivitet forstærkes ved samtidig anvendelse af andre antikolinergika eller lægemidler med antikolinerg aktivitet, såsom amantadin og andre antikolinerge præparater til behandling af Parkinsons sygdom (f.eks. biperiden, levodopa), antihistaminer, antipsykotika (f.eks. phenothiaziner, butyrophenoner, clozapin), quinin, tricykliske antidepressiva, atropin og relaterede forbindelser såsom atropin-spasmolytika, dipyridamol.

Alkohol kan forstærke den døsighed, der skyldes antikolinerge lægemidler som oxybutynin (se pkt. 4.7).

Oxybutynin kan antagonisere prokinetiske behandlinger.

Oxybutynin kan potentielt ændre absorptionen af visse samtidig administrerede lægemidler på grund af den antikolinerge effekt på den gastrointestinale motilitet.

Sublinguale nitrater kan opløses i mindre grad under tungen på grund af mundtørhed. Dette kan føre til nedsat terapeutisk virkning af nitraterne. Patienterne skal anbefales at fugte munden, inden de tager en tablet.

Samtidig anvendelse af cholinesterasehæmmere kan reducere den cholinesterasehæmmende virkning.

Farmakokinetiske interaktioner:
Oxybutynin metaboliseres via cytochrom P450-isoenzym CYP 3A4. 
Samtidig administration af hæmmere af CYP3A4 (f.eks. itraconazol, erythromycin, grapefrugtjuice) kan hæmme oxybutynins metabolisme og medføre øget systemisk eksponering.

4.6	Graviditet og amning

Graviditet
Der er begrænset klinisk erfaring med anvendelse til gravide kvinder. Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Indtil yderligere erfaring er opnået, anbefales det ikke, at Oxybutinin "Unimedic" anvendes under graviditet. 

Amning
Der udskilles små mængder i modermælken, og der kan være risiko for, at barnet vil blive påvirket, selv i terapeutiske doser. Anvendelse af oxybutynin under amning anbefales derfor ikke. 

Fertilitet
Der foreligger ingen data vedrørende virkningen på human fertilitet. Dyreforsøg har påvist nedsat fertilitet hos hundyr (se pkt. 5.3).

4.7	Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner
Ikke mærkning.
Behandling med oxybutynin kan medføre svimmelhed, døsighed og sløret syn, der påvirker evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. 

4.8	Bivirkninger
De systematiske bivirkninger er mindre udtalte ved intravesikal administration end oral administration. 
Den nøjagtige hyppighed af bivirkninger ved intravesikal administration kendes ikke.

Der kan opstå dosisafhængige antikolinerge bivirkninger af behandling med oxybutynin. Nedenstående bivirkninger kan opstå med hyppigheden ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhåndenværende data): 

	Systemorganklasse
	Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data) 

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Urinvejsinfektioner

	Psykiske forstyrrelser
	Angst, konfusion, rastløshed, desorientering, agitation

	Nervesystemet
	Hovedpine, svimmelhed, somnolens, døsighed

	Øjne
	Øjentørhed, sløret syn, snævervinklet glaukom, lysfølsomhed

	Hjerte
	Takykardi

	Vaskulære sygdomme
	Rødme i ansigtet

	Mave-tarm-kanalen
	Mundtørhed, obstipation, abdominalt ubehag, diarré

	Hud og subkutane væv
	Tør hud

	Nyrer og urinveje
	Urinretention

	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer
	Hedeslag



Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:  

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9	Overdosering
Der er begrænset erfaring med overdosering af oxybutynin, men overdosering har dog været forbundet med antikolinerge effekter.

Symptomer: 
Angst, agitation, konfusion, hallucinationer, CNS-depression, CNS-exitation. 
Takykardi, ventrikulære ekstrasystoler. Gastrointestinale problemer, herunder opkastning.
Krampeanfald, mydriasis, urinretention, feber, dehydrering.

Behandling: 
Tømning af urinblæren. Ved angst, agitation eller krampeanfald administreres diazepam. Ved centrale antikolinerge symptomer og ingen anden virkning på hjertet end takykardi, eventuelt behandling med physostigmin. Symptomatisk behandling.

4.10	Udlevering
B




5.	FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0	Terapeutisk klassifikation
ATC-kode: G04B D04. Lægemidler til behandling af hyppig vandladning og urininkontinens

5.1	Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme
Oxybutynin er et antimuskarint antikolinergikum, dvs. en kompetitiv antagonist af acetylcholin ved de muskarine receptorer. Intravesikulær administration medfører desuden en direkte spasmolytisk virkning på den glatte blæremuskel (en calciumantagonistisk og lokalanæstetisk virkning). 

Farmakodynamisk virkning
I terapeutiske doser mindsker oxybutynin detrusormusklens evne til at kontrahere, hvilket medfører øget volumen i blæren til første detrusorkontraktion og længere tidsinterval mellem vandladninger. Oxybutynin reducerer således hyppigheden af vandladningstrang og dermed episoder med inkontinens og frivillig vandladning.
Intravesikalt administreret oxybutynin har mindre udtalte centrale virkninger og også mindre virkning på hjertekarsystemet sammenlignet med oral administration.

Oxybutynin er en racemisk (50:50) blanding af R- og S-isomerer. Antimuskarin aktivitet findes fortrinsvis i R-isomeren og viser øget selektivitet for de M1- og M3-muskarine undertyper (overvejende i cerebral cortex og glandula parotis og i henholdsvis blærens detrusormuskel og ileum) sammenlignet med M2-undertype (overvejende i hjertevæv). Den aktive metabolit N-desethyloxybutynin har farmakologisk aktivitet på den humane detrusormuskel svarende til oxybutynins aktivitet i in vitro-studier, men har større bindingsaffinitet for parotisvæv end oxybutynin. Den frie baseform af oxybutynin er farmakologisk ækvivalent med is oxybutyninhydrochlorid. 

5.2	Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Intravesikal oxybutynin absorberes godt gennem blærevæggen og ind i det systemiske kredsløb. Målinger af plasmakoncentrationerne af oxybutynin efter intravesikal administration afslørede omfattende inter-individuel variation, men der var også væsentlig absorption af lægemidlet efter intravesikal anvendelse, hvor maksimumkoncentrationerne i plasma blev opnået efter cirka 1 time.

Intravesikal oxybutyninhydrochlorids farmakokinetik er blevet undersøgt på raske frivillige. Den systemiske eksponering (AUC) for racemisk oxybutynin var signifikant større efter instillation (294 %) sammenlignet med oral administration. Til gengæld var den systemiske eksponering for metabolitten N-desethyl-oxybutynin signifikant lavere efter instillation (21 % af eksponeringen efter oral administration). Forholdet metabolit-til-modersubstans var således 14 gange lavere ved intravesikal anvendelse. Disse observationer viser tydeligt, at administrationsmetoden påvirker absorptionen meget og især oxybutynins first pass-metabolisme. 

First pass-effekten er tydeligvis markant reduceret ved intravesikal anvendelse. I lyset af den rapporterede biotilgængelighed af oxybutynin på cirka 6 % efter oral administration kan en absolut biotilgængelighed på cirka 20 % estimeres for modersubstansen efter intravesikal instillation.

Fordeling
Oxybutynin fordeles i stor udstrækning til kropsvæv efter systemisk absorption. 
Fordelingsvolumenet estimeres at være 193 liter efter intravenøs administration af 5 mg oxybutyninhydrochlorid. Cirka 85 % af oxybutynin i blodet er bundet til serumalbumin. 

Metabolisme
Oxybutynin administreret oralt metaboliseres primært af cytochrom P450-systemet, fortrinsvis CYP3A4, som mest findes i lever og tarmvæg. Metabolitterne omfatter hovedsagelig N-desethyloxybutynin, som er farmakologisk aktiv, samt phenylcyclohexylglycolsyre, der er farmakologisk inaktiv. Ved intravesikal administration af oxybutynin omgås first pass-metabolismen i mave-tarm-kanal og lever og mindsker tydeligvis dannelsen af N-desethyl-metabolitten, hvilket kan øge stoffets tolerabilitet. N-desethyl-oxybutynin menes at være årsag til mange antikolinerge bivirkninger. Cmax for oxybutynin er lavere, og AUC fladere ved intravesikal administration end ved oral administration, hvilket også menes at bidrage til den lavere hyppighed af antikolinerge bivirkninger. 

Betydningen af alder, vægt, race og tobaksrygning på oxybutynins farmakokinetik kendes ikke.

Elimination
Oxybutynins halveringstid er cirka 2 timer, uanset om stoffet administreres oralt eller intravenøst. Halveringstiden efter intravesikal administration er længere.
Oxybutynin metaboliseres i stor udstrækning af leveren (se ovenfor), og mindre end 0,1 % af den administrerede dosis udskilles uændret i urinen. Mindre end 0,1 % af den administrerede dosis udskilles som metabolitten N-desethyloxybutynin.

5.3	Prækliniske sikkerhedsdata
Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra studier af akut toksikologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale samt lokal toksicitet. I en koncentration på 0,4 mg/kg/dag oxybutynin administreret subkutant er forekomsten af organanomalier signifikant forhøjet, men observeres kun ved forekomst af maternel toksicitet. På grund af manglende forståelse af forbindelsen mellem maternel toksicitet og udviklingseffekten kan der imidlertid ikke siges noget om relevansen for sikkerheden hos mennesker. I det subkutane fertilitetsstudie på rotter var hundyrs fertilitet forringet, mens der ikke blev rapporteret nogen virkninger på handyr. Der blev påvist et NOAEL (no observed adverse effect level) på 5 mg/kg.

Miljørisikovurdering
Det aktive stof oxybutynin er persistent i miljøet.


6.	FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1	Hjælpestoffer
Natriumchlorid 
Saltsyre (til justering af pH)
Vand til injektionsvæsker

6.2	Uforligeligheder
Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, må dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler.

6.3	Opbevaringstid
2 år.
Åbnet pakning: Fra et mikrobiologisk synspunkt bør lægemidlet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstid og -betingelser brugerens eget ansvar. 

6.4	Særlige opbevaringsforhold
Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevaringsforhold efter anbrud af lægemidlet, se pkt. 6.3.

6.5	Emballagetyper og pakningsstørrelser
Hætteglas med bromobutylprop og aluminiumshætte. 

Pakningsstørrelse: 10 × 20 ml.

6.6	Regler for destruktion og anden håndtering
Til instillation i urinblæren via kateter.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. 

7.	INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
Unimedic Pharma AB
Box 6216 
102 34 Stockholm
Sverige

8.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
65191

9.	DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
17. februar 2021

10.	DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
-
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