PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ditropan 5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Aktiv substans: 1 tablett innehaller 5 mg oxybutyninhydroklorid.

Hjalpdmne med kand effekt:
Vattenfri laktos 153 mg.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vit, rund bikonvex tablett med brytskara pa ena sidan och mérkt "OXB 5” pa den andra. Tabletten kan delas.
Diametern dr ca 8 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna
- frekventa och kraftiga urintrangningar eller trangningsinkontinens vid instabil urinblasa.
— neurogena blasrubbningar, ex. ohammad blasa och reflexblasa.

Barn
Ditropan ar indicerat for barn som ar 5 ar och aldre for:
— Urininkontinens, frekventa och kraftiga urintrangningar vid instabil blasa orsakad av idiopatisk
overaktiv blasa eller neurogena blasrubbningar (detrusoréveraktivitet).
— Nattlig enures associerad med urintrangningar, i samband med lakemedelsfri behandling, nar annan
behandling ej varit framgangsrik.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Doseringen bor bestammas individuellt, med en initialdos pa 2,5 mg tre ganger dagligen. Darefter bor lagsta
effektiva dos véljas. Den dagliga dosen kan variera mellan 10 och 15 mg per dygn (maximaldosen &r 20 mg
per dygn) fordelad pa 2 - 3 (max. 4) doser.

Aldre
Halveringstiden kan vara langre hos vissa éldre personer. Darfér bér dosen bestdmmas individuellt, med en
initialdos pa 2,5 mg tva ganger dagligen.

Pediatrisk population
Barn under 5 ars alder



Ditropan rekommenderas inte hos barn under 5 ars alder da inga data finns tillgangliga.

Barn som ar 5 ar och &ldre

Doseringen bor bestammas individuellt, med en initialdos pa 2,5 mg tva ganger dagligen. Darefter bor lagsta
effektiva dos vdljas. Den maximala doseringen, vilken relateras till kroppsvikten (0,3 - 0,4 mg/kg/dygn), ar
angiven i foljande tabell:

Alder Dosering
5-9ar 2,5 mg 3 ganger dagligen

9-12ar 5 mg 2 ganger dagligen
over 12ar  5mg 3 ganger dagligen

Administreringssétt
For oralt bruk.

Tabletterna kan intas pa fastande mage.
Tabletterna smakar illa och bor svéljas hela eller delade med ett halvt glas vatten/vatska.
4.3 Kontraindikationer

— oOverkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
— trangvinkelglaukom eller grund bakre 6gonkammare

— myasthenia gravis

— gastrointestinal obstruktion, paralytisk ileus eller intestinal atoni

— urinretention orsakad av obstruktiv uropati eller prostatahypertrofi

— tata trdngningar aven pa natten orsakade av hjart- eller njursjukdom

— svar ulceros kolit

— toxisk megacolon

4.4 Varningar och forsiktighet

Pa grund av storre risk for biverkningar ska Ditropan anvandas med forsiktighet till patienter med Parkinsons
sjukdom, autonom neuropati, hiatusbrack eller annan svar gastrointestinal sjukdom, och vid lever- eller
njursjukdomar.

Antikolinerga lakemedel kan minska den gastrointestinala motiliteten och skall anvandas med forsiktighet
hos patienter med gastrointestinala obstruktiva sjukdomar, intestinal atoni och ulcerds kolit.

Antikolinerga lakemedel bor anvandas med forsiktighet till patienter som har hiatusbrack/gastroesofagal
reflux och/eller vilka samtidigt tar lakemedel (t.ex. bisfosfonater) som kan orsaka eller forvéarra esofagit.

Symtom som harrér fran hypertyreoidism, kongestiv hjartinsufficiens, hjartarrytmier, takykardi,
hypertension, kognitiva stérningar och prostatahypertrofi kan forvérras av Ditropan.

Antikolinerga CNS-effekter (sasom hallucinationer, agitation, forvirring, somnstorningar) har

rapporterats. Overvakning rekommenderas sarskilt under de férsta manaderna av behandlingen eller vid
okning av dosen. Om antikolinerga CNS-effekter utvecklas kan avbrytande av behandlingen eller minskning
av dosen dvervégas.

Eftersom Ditropan kan orsaka trangvinkelglaukom bor patienterna uppmanas att omedelbart kontakta lakare
om de erfar plotslig forlust av synskéarpan eller Ggonsmarta.

Da Ditropan anvands vid hog temperatur, kan det férorsaka varmeutmattning pa grund av minskad
svettutsondring.



Vid urinvagsinfektion under oxybutyninbehandling skall lamplig antibakteriell behandling sattas in.

Ditropan kan minska salivutséndringen, vilket kan leda till karies, parodontit eller oral candidainfektion.
Regelbundna tandlékarkontroller rekommenderas darfor vid langtidsbehandling.

Oxybutyninberoende har observerats hos patienter som tidigare har haft substans- eller drogmissbruk.

Aldre

Pa grund av storre risk for biverkningar ska Ditropan anvandas med forsiktighet hos aldre.
Antikolinergika skall anvandas med forsiktighet hos aldre patienter pa grund av risken for kognitiv
nedsattning.

Pediatrisk population

Barn under 5 ars alder

Ditropan rekommenderas inte till barn under 5 ar, da information om sakerhet och effekt till denna
aldersgrupp ér otillracklig.

Det finns begrénsat med data som stddjer behandling med oxybutynin av barn med monosymtomatisk nattlig
enures (ej relaterad till detrusoréveraktivitet).

Barn som ar 5 ar eller aldre
Hos barn éver 5 ar skall Ditropan anvandas med forsiktighet eftersom de kan vara mer kéansliga for
lakemedlets effekter, sarskilt biverkningar i centrala nervsystemet och psykiska biverkningar.

Hjalpdmnen
Ditropan innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Forsiktighet bor iakttas om andra antikolinerga lakemedel anvands tillsammans med Ditropan, eftersom den
antikolinerga effekten kan forstarkas. Samtidig behandling kan ocksa leda till forvirring hos aldre.

Den antikolinerga effekten av Ditropan 6kar vid samtidig anvandning av andra antikolinergika eller
lakemedel med antikolinerg aktivitet, exempelvis amantadin och andra antikolinerga lakemedel mot
Parkinsons sjukdom (t.ex. biperidon, levodopa), antihistaminer, antipsykotika (t.ex. fentiaziner,
butyrofenoner, klozapin), kinin, digitalis, tricykliska antidepressiva lakemedel, atropin och liknande
substanser sasom spasmolytika och dipyridamol.

Oxybutynin kan, sasom ett antikolinergikum, motverka effekten av prokinetiska behandlingar.
Samtidig behandling med kolinesterashammare kan leda till minskad effekt av kolinesterashammaren.

Patienter bor informeras om att alkohol kan ¢ka dasighet orsakad av antikolinerga medel sasom oxybutynin
(se avsnitt 4.7).

Genom minskad gastrointestinal motilitet kan Ditropan paverka absorptionen av andra lakemedel. Ditropan
kan ocksa motverka den gastrointestinala effekten av metoklopramid och domperidon.

Oxybutynin metaboliseras av cytokrom P450 via isoenzymet CYP3A4. Samtidig behandling med CYP3A4
inhibitorer kan hdmma metabolismen av oxybutynin och 6ka oxybutynin exponering.

Detta bér man ta hansyn till nar antimykotika (azolderivater, t.ex. ketokonazol) eller makrolidantibiotika
(t.ex. erytromycin) anvénds samtidigt med oxybutynin.

Formagan for sublinguala nitrater att smalta under tungan kan forsamras pa grund av muntorrhet. Patienter
som tar sublinguala nitrater skall darfér informeras om att de bor fukta munnen med tungan eller med lite
vatten innan de tar en sublingual tablett.



En interaktion har pavisats mellan oxybutynin och itrakonazol som leder till en fordubbling av
oxybutyninnivaerna i plasma, men endast till en 10% 0kning av den aktiva metaboliten. Detta forefaller vara
av mindre klinisk betydelse.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Relevanta data saknas fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier &r otillrackliga avseende effekt pa
graviditet, embryonal/fetal utveckling, fodsel eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska
ar okand.

Ditropan skall ej anvandas under graviditet om inte absolut nddvandigt.

Amning:
Sma mangder oxybutynin passerar 6ver i modersmjolken. Amning bor undvikas vid behandling med
Ditropan.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vid behandling med Ditropan kan dasighet och dimsyn upptrada. Detta bor beaktas vid behandling med detta
lakemedel da skarpt uppmarksamhet krévs, t.ex. vid bilkdrning, anvandning av maskiner eller
precisionsbetonat arbete.

4.8 Biverkningar

I kliniska studier inkluderande fler &n 3000 patienter som exponerades for oxybutynin, orsakades
biverkningarna huvudsakligen av oxybutynins antikolinerga effekter. Muntorrhet var den vanligast
rapporterade biverkningen.

Frekvensen av mdjliga biverkningar som anges nedan definieras for narvarande som:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)

RAPPORTERADE BIVERKNINGAR

Klassificering av organsystem Frekvens Biverkning (MedDRA-term)
Infektioner och infestationer Ingen kand frekvens urinvégsinfektion
Immunsystemet Ingen kand frekvens Overkanslighet

Vanliga forvirring
Psykiska storningar Séllsynta excitation, rastloshet

Ingen kand frekvens agitation, angest, kognitiva

stérningar hos éldre,
hallucinationer, mardrémmar,
paranoia, symtom pa depression,
beroende av oxybutynin (hos
patienter med tidigare ként drog-
eller substansmissbruk)

Mycket vanliga yrsel, huvudvérk, somnolens
Centrala och perifera Vanliga dasighet
nervsystemet Ingen ké&nd frekvens konvulsioner, kognitiva
storningar




Mycket vanliga dimsyn

Ogon Vanliga torra 6gon
Ingen kand frekvens trangvinkelglaukom, okat
intraokulart tryck, mydriasis,
Hjartat Vanliga hjartklappning
Ingen kand frekvens takykardi, hjartarytmier
Blodkarl Vanliga till mycket vanliga varmevallning
Andningsvéagar, brostkorg och Ingen kand frekvens epistaxis
mediastinum
Mycket vanliga forstoppning, muntorrhet,
Magtarmkanalen illamaende
Vanliga diarré, krakningar
Mindre vanliga abdominalt obehag/smarta,
anorexi, minskad aptit, dysfagi
Ingen kand frekvens gastroesofageal reflux,

pseudoobstruktion hos
riskpatienter (aldre eller patienter
med férstoppning som behandlas
med andra lakemedel som
minskar tarmmotiliteten)

Mycket vanliga torr hud
Hud och subkutan vévnad Vanliga ansiktsrodnad
Sallsynta fototoxicitet
Ingen kand frekvens angioddem, hudutslag, urtikaria,
hypohidros
Muskuloskeletala systemet och Ingen kand frekvens muskelstérningar som
bindvav muskelsvaghet och/eller myalgi
Njurar och urinvagar Vanliga urinretention
Reproduktionsorgan och Séllsynta erektil dysfunktion
brostkortel
Skador och férgiftningar och Ingen kand frekvens varmeslag

behandlingskomplikationer

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan)

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom pa forgiftning

Symtomen vid dverdosering kdnnetecknas av en intensifiering av de vanligaste effekterna vid rubbningar i
CNS (fran rastloshet och excitation till psykotiskt beteende), cirkulationsrubbningar (rodnad, blodtrycksfall,
cirkulationssvikt, osv.), andningsdepression, paralys och medvetsléshet.

Hantering
Foljande atgarder vidtas:

(1) Omedelbar magskdljning och
(2) fysostigmin som langsam intravends injektion;



e Vuxna: 0,5 till 2,0 mg langsamt intravendst. Vid behov kan dosen upprepas efter 5 minuter upp till
totalt 5 mg.

e Pediatrisk population: 30 mikrog/kg langsamt intravenost. Vid behov kan dosen upprepas till totalt 2
mg.

Feber skall behandlas symptomatiskt.
Vid uttalad rastléshet eller excitation kan 10 mg diazepam injiceras intravendst.
Takykardi kan behandlas med intravends propranolol och urinretention med urinblasekateter.

Om den curareliknande effekten progredierar till forlamning av andningsmusklerna, kravs mekanisk
ventilation.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel — medel mot inkontinens och fér kontroll av miktionsfrekvens
ATC-kod: G04BD04

Verkningsmekanism

Oxybutynin ar en syntetisk tertiar amin, som har direkt spasmolytisk och antikolinerg effekt pa den glatta
muskulaturen i urinblasans detrusor-muskel, vilket 6kar urinblasans kapacitet, minskar frekvensen av
ohdammad kontraktion av detrusor-muskeln och fordréjer behovet att tomma blasan. Pa detta satt minskas
symtomen pa urininkontinens.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Oxybutynin absorberas snabbt fran mag-tarmkanalen efter en oral dos och paverkas ej av samtidigt

fodointag. Forsta-passage effekten ar hog och darfor nar mindre an 10 % av dosen blodcirkulationen
oférandrad. Maximal koncentration i plasma uppnas inom 1 - 1,5 timmar och uppvisar stor interindividuell
variabilitet.

Distribution
Distributionsvolymen &r 100-200 liter.

Metabolism

Oxybutynin metaboliseras huvudsakligen via cytokrom P450 systemet i levern, primart via isoenzymet
CYP3A4, som finns i levern och i magslemhinnan. N-desethyloxybutynin ar en aktiv metabolit, som nar
hdgre koncentration i plasma an oférandrad substans.

Eliminering
Clearance uppskattas till 30L/h. Oxybutynin elimineras snabbt; halveringstiden &r 2 - 3 timmar.
Metaboliterna utsondras i urinen. Endast en liten méngd utsondras ofdréndrat i urinen.

Aldre

Hos aldre patienter har oxybutynin hogre biotillganglighet (1-2 ganger hogre AUC efter singeldoser och 2-4
ganger hogre AUC vid upprepad behandling) och langre halveringstid (3-5 timmar). Dosen av
oxybutyninhydroklorid till dessa patienter bor darfor séttas lagre.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Inga genotoxiska eller karcinogena effekter pavisades.



Embryofetala studier hos draktiga rattor, med doser som antas ge betydligt hogre systemexponering &n
rekommenderade doser till ménniska, visade reproduktionstoxicitet endast vid samtidig graviditetstoxicitet
hos modern; missbildning av hjartat, extra torakolumbala revben, 6kad neonatal mortalitet och forlangd
draktighet. Da exponeringsdata saknas, kan betydelsen av dessa observationer inte faststallas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Laktos, mikrokristallin cellulosa, kalciumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong med 20 eller 100 tabletter i tryckférpackning

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12190

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 8 november 1995
Datum for den senaste férnyelsen: 8 november 2010
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