PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Velarmediq 1 mg/ml, intravesikal 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 16sning innehaller 1 mg oxibutyninhydroklorid.
En graderad, forfylld, bruksfardig spruta med 10 ml I6sning innehaller 10 mg oxibutyninhydroklorid.

Hjalpamne med kénd effekt
Natrium 3,5 mg/ml.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Intravesikal 16sning.

Klar, farglos 16sning med pH mellan 3,8 och 4,5 och osmolalitet pa 280-300 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Velarmediq ar indicerat for hamning av neurogen overaktivitet i detrusormuskeln hos barn fran 6 ars
alder och hos vuxna, som kan tdmma blasan genom ren intermittent kateterisering och som inte
hanteras adekvat med perorala antikolinergika (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Den inledande dosjusteringen ska utfdras av neurourolog under strikt urodynamisk kontroll.

Det finns inga fasta riktlinjer for dosregimen eftersom det kan finnas stora skillnader mellan olika
personer vad géller blastryck och de doser som kravs for att forbattra den neurogena Gveraktiviteten i
detrusormuskeln. Doseringsregimen (doser och tidpunkter) maste darfor bestammas individuellt i
enlighet med patientens behov.

Individuell dosering ska tillampas for att fa tillracklig kontroll 6ver de urodynamiska parametrarna
(maximalt detrusortryck < 40 cm H.,0) i syfte att uppna fullstandig inhibition av den neurogena
Overaktiviteten i detrusormuskeln.

Under pagaende intravesikal oxibutyninbehandling ska de urodynamiska parametrarna kontrolleras
med jamna mellanrum enligt anvisningar fran behandlande urolog.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for oxybutyninhydroklorid for barn i ldern O till 5 &r har annu inte faststallts.



Dosrekommendationer for foljande aldersgrupper

Dosrekommendationerna har berdknats i enlighet med kroppsviktspercentilerna for olika
aldersgrupper (tabell 1).

Tabell 1: Dosrekommendationer for féljande aldersgrupper

Aldersaru Alder [ar] Rekommenderad Rekommenderad
grupp daglig startdos sammanlagd
[mg] daglig dos [mg]
Barn 6-12 2 2-30
Ungdomar 12-18 10 10-40
Vuxna 19-65 10 10-40
Aldre fran 65 10 10-30

Om hogre doser &n startdosen anses nédvandiga boér dosen hojas stegvis till dess att den neurogena
Overaktiviteten i detrusormuskeln &r under tillracklig kontroll for att mojliggdra noggrann évervakning
av bade effekt och sékerhet. Den dagliga underhallsdos som behdvs kan delas upp i flera olika
applikationer (tabeller 2 och 3). Vid sex rena intermittenta kateteriseringar (RIK) per dag
rekommenderas féljande doseringsschema:

Tabell 2: Rekommenderat doseringsschema for startdoser pa 2 mg (barn i aldrarna 6-12 ar)

Daglig dos Administrerad dos per applikation [mg]
[mg] RIK 1 RIK 2 RIK 3 RIK 4 RIK 5 RIK 6
2 2 - - - - -
5 5 - - - - -
10 5 - - - -
15 5 - 5 - 5 -
20 10 - 10 - - -
30 10 - 10 - 10 -

Tabell 3: Rekommenderat doseringsschema for startdoser pa 10 mg (ungdomar fran 12 ars alder,
vuxna och aldre)

Daglig dos Administrerad dos per applikation [mg]
[mg] RIK 1 RIK 2 RIK 3 RIK 4 RIK 5 RIK
6
10 5 - 5 - - -
20 10 - 10 - - -
30 10 - 10 - 10 -
40 10 10 10 - 10 -

Aldre (frén 65 ar)

Liksom med 6vriga antikolinerga lakemedel bor forsiktighet iakttas med brackliga och aldre patienter,

sarskilt om doser dver 30 mg per dag bedéms som nodvandiga (se avsnitt 4.4).




Nedsatt lever- eller njurfunktion

Velarmediq ska anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.
Anvandningen av Velarmediq hos dessa patienter bor dvervakas noggrant och dosreduktioner kan
krévas.

Administreringssatt
Intravesikal anvéndning.

For att garantera en séker och effektiv behandling maste patienterna vara fortrogna med rutinen for ren
intermittent kateterisering (RIK). Patient och/eller anhdrigvardare ska utbildas i RIK och i
administreringsrutinen av specialutbildad hélso- och sjukvardspersonal.

Sa snart miljoforhallandena ar aseptiska fors en steril uretrakateter for engangsbruk in i blasan. Blasan
maste tommas fullstandigt fore instillation.

Den graderade, forfyllda sprutan tas ut ur pasen och sprutproppen avlagsnas fran sprutan.
En stegad, avsmalnande, gangad luer-lock-adapter skruvas pa sprutans spets. Sprutan ansluts till
katetern med hjalp av den stegade, avsmalnande, gangade luer-lock-adaptern. Den méangd

oxibutyninlésning som behdvs instilleras i blasan genom ett jamt tryck pa sprutans kolv.

Om applikation av mindre an 10 ml (innehallet i en spruta) behdvs, ska den 16sning som inte anvénds
lamnas i sprutan och tas till apotek for kassation.

Katetern avlagsnas efter instillationen.
Den instillerade I6sningen lamnas i blasan till nasta kateterisering.

Allt oanvant lakemedel, uretrakatetern och den stegade, avsmalnande, gangade luer-lock-adaptern
maste kasseras.

Behandlingstidens langd ar beroende av symtomen, den underliggande sjukdomen och/eller
behandlingens mal och bestdams av den behandlande lakaren.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
- Allvarliga gastrointestinala tillstand (t.ex. allvarlig ulcerds kolit eller toxisk megakolon)

- Myasthenia gravis

- Trangvinkelglaukom och hos patienter med risk for dessa tillstand

- Samtidig syrgasbehandling

4.4 Varningar och forsiktighet
Om patienten har urinvégsinfektion, ska lamplig antibakteriell behandling sattas in.

Velarmediq ska ges med forsiktighet till aldre patienter, som kan vara ké&nsligare for effekterna av
centralt verkande antikolinergika.

Psykiska och antikolinerga CNS-handelser sasom sémnstorningar (t.ex. insomni) och kognitiva
stdrningar har forknippats med anvandning av oxibutynin, sérskilt hos dldre patienter. Forsiktighet bor
iakttas nar oxibutynin administreras samtidigt med andra antikolinergika (se &ven avsnitt 4.5). Om en
patient upplever sadana handelser ska utsattning av lakemedlet 6vervégas.

Sublinguala nitrater kanske inte l6ses upp pa rétt satt under tungan pa grund av muntorrhet, vilket
minskar den terapeutiska effekten.



Anvandning/administrering av andra oxibutyninprodukter kan motivera foljande forsiktighetsatgarder:

Magtarmkanalen

Antikolinergika kan minska den gastrointestinala motiliteten och bor anvandas med forsiktighet till
patienter med obstruktiv sjukdom i magtarmkanalen pa grund av risken for ventrikelretention. De bor
aven anvandas med forsiktighet till patienter med hiatusbrack/gastroesofageal reflux.

Antikolinergika bor anvéndas med forsiktighet till patienter med autonom neuropati eller kognitiv
storning.

Patienten bor informeras om att det foreligger risk for prostration (feber och varmeslag pa grund av
minskad svettproduktion) om antikolinergika som oxibutynin anvands i miljéer dar temperaturen ar
hdg.

Oxibutynin kan foérvarra symtomen vid hypertyreoidism, kranskérlssjukdom, kronisk hjartsvikt,
hjartarytmier, takykardi, hypertoni och prostatahypertrofi.

Oxibutynin kan ge upphov till hammad salivutsondring, vilket kan leda till karies, tandlossning och
svampinfektion i munnen.

Pediatrisk population
Velarmediq b6r anvéndas med forsiktighet hos barn eftersom de kan vara kansligare for 1akemedlets
effekter, sérskilt vad galler CNS-biverkningar och psykiska biverkningar.

Detta lakemedel innehaller 3,5 mg natrium per ml, motsvarande 0,18 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Antikolinerga substanser kan forandra absorptionen av vissa andra lakemedel vid samtidig
anvandning, pa grund av antikolinerga effekter pa den gastrointestinala motiliteten.

Antikolinergika bor anvandas med forsiktighet till patienter som for narvarande tar lakemedel (t.ex.
bisfosfonater) som kan ge upphov till eller forvarra esofagit.

Oxibutynin metaboliseras av cytokrom P450 isoenzym CYP3A4. Genom intravesikal applikation av
oxibutynin kan denna forsta passage-metabolism huvudsakligen kringgas. Interaktioner med
lakemedel som inhiberar cytokrom P450 isoenzym CYP3A4 kan emellertid inte uteslutas. Detta bor
beaktas nér azolantimykotika (t.ex. ketokonazol) eller makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin) anvéands
samtidigt som oxibutynin.

Den antikolinerga aktiviteten hos oxibutynin dkar vid samtidig anvandning av andra antikolinergika
eller lakemedel med antikolinerg aktivitet, exempelvis amantadin och andra antikolinergika mot
Parkinsons sjukdom (t.ex. biperiden, levodopa), antihistaminer, antipsykotiska lakemedel (t.ex.
fentiaziner, butyrofenoner, klozapin), kinidin, tricykliska antidepressiva lakemedel, atropin och
liknande sammanséattningar som spasmolytika med atropin, dipyridamol.

Oxibutynin kan motverka behandling med motilitetsstimulerande medel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det saknas uppgifter om intravesikal anvandning av oxibutynin hos gravida kvinnor. Djurstudier har

visat reproduktionstoxikologiska effekter av begransad omfattning (se avsnitt 5.3). Velarmediq bér
inte anvandas under graviditeten savida inte kvinnans kliniska tillstand kraver behandling.



Amning

Tillganglig information visar att oxibutynin utsondras i mjolk hos ratta, men det ar inte kant om
oxibutynin utsdndras i brostmjélk hos manniska. Anvandning av oxibutynin rekommenderas inte
under amning.

Fertilitet
Det finns inga data tillgangliga for effekten av oxibutynin pa manlig och kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Eftersom Velarmediq kan ge somnolens eller ackommodationsstorningar bor patienterna radas att
iaktta forsiktighet vid bilkérning eller anvandning av maskiner.

Patienterna bor informeras om att alkohol kan 6ka dasigheten som orsakas av antikolinerga substanser
som oxibutynin.

4.8 Biverkningar

Biverkningar som iakttagits i samband med oxibutyninhydroklorid, till exempel muntorrhet,
somnolens och forstoppning, aterspeglar framst de typiskt antikolinerga egenskaperna hos den aktiva
substansen.

Tabell 4 innehaller biverkningar fran kliniska provningar med intravesikal anvandning av
oxibutyninhydroklorid. Biverkningarna ar klassificerade enligt organsystemklass och frekvens enligt
foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000,
< 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 4: Biverkningar i kliniska prévningar med intravesikal anvandning av oxibutyninhydroklorid

Klassificering av Biverkningar Frekvens
organsystem

Infektioner urinvagsinfektion, asymtomatisk bakteriuri ingen kand
och

infestationer

Endokrina systemet hyperprolaktinemi, prolaktindkning (enstaka forekomst)  |ingen kénd
Psykiska storningar hagloshet, hallucinationer, kognitiva stérningar, ingen kand

hyperaktivitet, insomni, agorafobi, desorientering

Centrala och uppmarksamhetsstorning, svindel, huvudvark, somnolens, |ingen kand

perifera trétthet, forandrat smaksinne, sankt medvetandeniva,

nervsystemet medvetandeforlust, antikolinergt syndrom, krampanfall

Oron och yrsel ingen kénd

balansorgan

Ogon torra 6gon, onormal kénsla i 6ga, ingen kénd
ackommodationsstdrning

Hjartat supraventrikulér takykardi ingen kand

Blodkarl hypotoni, rodnad i ansiktet ingen kand

Magtarmkanalen forstoppning, muntorrhet, obehag i buken, ingen kand

buksmartor i nedre regionen, buksmartor i Gvre
regionen, illamaende, dyspepsi, diarré




Hud och subkutan hypohidros, hudutslag, nattliga svettningar ingen kénd
vavnad

Njurar och trangande behov att kasta vatten, proteinuri, hematuri, ingen kand
urinvagar miktionsstorning
Allménna symtom smarta vid instillationsstéllet, torst, obehag i brostet, ingen kand

och/eller symtom vid frusenhet
administreringsstéallet

En patient upplevde minskad syreméttnad i samband med syrgasbehandling i hemmet (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Barn kan vara mer kansliga for lakemedlets effekter, sarskilt CNS- och psykiska biverkningar.

Biverkningar som ar kénda for att forknippas med antikolinerg behandling, men som inte observerats i
samband med intravesikal anvéndning av oxibutynin inom Kliniska studier, &r krdkning, anorexi,
minskad aptit, dysfagi, gastroesofageal refluxsjukdom, pseudoobstruktion hos riskpatienter (aldre eller
patienter med forstoppning som behandlas med andra lakemedel som minskar den intestinala
motiliteten), konfusion, agitation, &ngest, mardrommar, paranoia, symtom pa depression, beroende av
oxibutynin (hos patienter med anamnes pa drog- eller lakemedelsmissbruk), arytmi, varmeslag,
trangvinkelglaukom, okulér hypertoni, torr hud, angioddem, urtikaria, fotosensitivitet och
Overkanslighet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats i samband med intravesikal anvéndning av oxibutynin.

Symtom
Symtomen pa dverdosering av oxibutynin visar sig genom en dkning av de vanliga biverkningarna i

form av CNS-rubbningar (fran rastléshet och oro till psykotiskt beteende), cirkulationsférandringar
(rodnad, blodtryckssénkning, cirkulationssvikt etc.), andningsinsufficiens, pares och koma.

Behandling
Blasan bor omedelbart tommas via katetern.

Vid dverdosering bor patienterna évervakas noggrant och ges symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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


http://www.lakemedelsverket.se

Verkningsmekanism
Oxibutynin verkar som en kompetitiv antagonist till acetylkolin vid postganglionara
muskarinreceptorer, vilket har en avslappnande effekt pa glatt muskulatur i urinblasan.

Oxibutyninhydroklorid ar ett antikolinergikum som ocksa utévar en direkt spasmolytisk effekt pa glatt
muskulatur. Det inhiberar blasans kontraktion och lindrar spasmer som inducerats av diverse stimuli,
okar blasans volym, minskar kontraktionernas frekvens och fordréjer trangningen till témning vid
neurogen blasa. Avslappningen av glatt muskulatur beror pa den papaverinliknande effekten hos
antagonismen av utskotten distalt om den neuromuskuldra forbindelsen, utéver en antikolinerg
blockerande verkan pa receptorer av muskarin typ. Oxibutyninhydroklorid har dessutom
lokalbeddvande verkan.

Farmakodynamisk effekt

De farmakodynamiska egenskaperna hos oxibutynin studerades efter intravesikal applikation hos barn
med neurogen Gveraktivitet i detrusormuskeln. Effekterna pa inkontinens och urodynamiska variabler
var uttalade, med forbattring i flertalet av fallen. Antalet hyperaktiva kontraktioner minskade
signifikant. En 6kning av den genomsnittliga cystometriska blaskapaciteten samt av den
genomsnittliga cystometriska blaskapaciteten i forhallande till den forvantade pavisades, medan
trycket vid full blasa minskade.

Klinisk effekt och sékerhet
Effekten av intravesikal oxibutyninbehandling vid neurogen blasdysfunktion har undersokts i kliniska
studier vid bade kort- och langsiktig anvandning.

I néstan alla studier visade sig intravesikal behandling med oxibutynin ha effekt hos patienter med
neurogen dveraktivitet i detrusormuskeln och tolereras val. Neurogen detrusordveraktivitet var
huvudsakligen resultatet av en ryggmargsskada (inklusive paraplegi och tetraplegi) eller
meningomyelocele, trots att &ven ett begransat antal patienter med multipel skleros och Parkinsons
sjukdom, neoplasi och stroke ingick i studierna.

Effekten och sdkerheten av intravesikal (3 x 10 mg dagligen) och oral (3 x 5 mg dagligen)
administrering av oxibutynin studerades i en randomiserad, kontrollerad prévning hos 35 vuxna
patienter med neurogen 6veraktivitet i detrusormuskeln. Efter 4 veckors behandling var 6kningen av
maximal blaskapacitet (det primara effektmattet) 116,6 + 27,5 ml vid intravesikal applikation

(p = 0,0002) respektive 18,1 + 27,5 ml vid oral applikation (p = 0,51). Skillnaden var statistikt
signifikant (p = 0,0086). Vid bada behandlingarna observerades statistikt signifikanta skillnader
jamfort med baslinjen ocksa for andra parametrar, sisom maximalt detrusortryck och
detrusormuskelns eftergivlighet. Under langre tids behandling med intravesikal oxibutynin
(medianduration 338 dygn, n = 15) bevarades maximal blaskapacitet pa den niva som observerades
under den foregaende kontrollerade behandlingsperioden (Schroder m.fl., 2016).

I en prospektiv klinisk provning med 15 barn, 6kade den cystometriska blaskapaciteten fran 114,2 ml
vid baslinjen till 127,4 ml (p > 0,05) respektive 161,1 ml (p = 0,0091) efter 1,5 timmars respektive

4 manaders intravesikal behandling (Buyse m.fl., 1995). Blasans genomsnittliga eftergivlighet okade
signifikant fran 2,5 ml/cm H20 vid baslinjen till 11,495 ml/cm H20 (p = 0,0114) efter 4 manaders
behandling. | en ytterligare prospektiv prévning med 13 barn, uppvisade 12 en markant forbéattrad
kontinens efter intravesikal behandling (Amark m.fl., 1998). | en retrospektiv I&ngtidsutvardering med
13 barn, minskade det genomsnittliga trycket vid full blasa fran 52,5 + 24 till 24,5 + 14,4 cm H20
(Humblet m.fl., 2014).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Intravesikalt oxibutynin absorberas val till systemkretsloppet genom blasvaggen. Métningar av

plasmakoncentrationer av oxibutynin, efter intravesikal administrering, uppvisade stora variationer
mellan individer, men det forelag en betydande absorption av ldkemedlet dven efter intravesikal
applikation, dar maximala plasmakoncentrationer uppnaddes efter cirka en timme.



Farmakokinetiken for intravesikalt administrerad oxibutyninhydroklorid har undersokts hos friska
frivilliga. Systemisk exponering (AUC) for racemiskt oxibutynin var signifikant storre efter instillation
(294 %) jamfort med peroral administrering. Systemisk exponering fér metaboliten N-
desetyloxibutynin var signifikant lagre efter instillation (21 % av exponeringen efter peroral
administrering). Forhallandet mellan metabolit och modersubstans var darfor 14 ganger lagre vid
intravesikal applikation.

Dessa iakttagelser visar tydligt att administreringssattet har en stark inverkan pa absorptionen och, i
synnerhet, pa forsta passage-metabolismen av oxibutynin. Givetvis ar forsta passage-effekten
signifikant reducerad vid intravesikal applikation.

Med tanke pa den rapporterade biotillgangligheten av oxibutynin pa cirka 6 % efter peroral
administrering kan en absolut biotillganglighet pa cirka 20 % uppskattas for modersubstansen efter
intravesikal instillation.

Distribution

Oxibutynin distribueras i hog grad till kroppsvavnaderna efter systemisk absorption.
Distributionsvolymen uppskattades till 193 liter efter intravends administrering av 5 mg
oxibutyninhydroklorid.

Metabolism

Oralt administrerad oxibutynin metaboliseras framst av cytokrom P450-enzymsystemen, i synnerhet
CYP3A4, som huvudsakligen finns i lever och tarmvagg. Metaboliterna omfattar
fenylcyklohexylglykolsyra, som ar farmakologiskt inaktiv, och N-desetyloxibutynin (DEOB), som &r
farmakologiskt aktiv.

Vid intravesikal administrering av oxibutynin kringgas huvudsakligen forsta passage-metabolismen i
magtarmkanalen och levern, varvid bildningen av N-desetylmetaboliten minskar.

N-desetylmetaboliten forefaller ge kraftigare antikolinerga biverkningar, i synnerhet pa spottkortlarna,
&n modersubstansen.

Eliminering

Oxibutynin utsondras snabbt fran kroppen efter peroral och intravesikal administrering. Fran
farmakokinetiska studier har slutsatsen dragits att intravesikalt oxibutynin uppvisar en utdragen
eliminering jamfort med peroral administrering, med rapporterade halveringstider for eliminering pa
2,56 h respektive 1,48 h. Koncentrationer bade av oxibutynin och dess huvudsakliga metabolit N-
desetyloxibutynin var annu pavisbara i serum 24 h efter intravesikal administrering.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Icke-kliniska studier avseende akut toxicitet, toxicitet vid upprepad dosering, gentoxicitet, karcinogen
potential och lokal toxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Vid doser som var toxiska for modern kan peroralt administrerat oxibutynin orsaka missbildade foster
hos ratta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpaAmnen

Saltsyra, utspéadd

Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor



6.2 Inkompatibiliteter
Inga kdnda inkompatibiliteter.
6.3 Hallbarhet

3ar.
De forfyllda sprutorna ar endosbehallare. Allt oanvant lakemedel maste kasseras omedelbart.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga séarskilda férvaringsanvisningar.
For forvaringsanvisningar efter forsta 6ppnandet av lakemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml 16sning i en steril forfylld spruta (av cyklo-olefin-sampolymer) med en kolvpropp (syntetiskt
brombutylgummi) och en sprutpropp (syntetiskt brombutylgummi).

Trag med 12, 96 och 96 (sjukhusforpackning) forfyllda sprutor, inklusive 12 respektive 96 sterila
adaptrar som hjalpmedel vid applicering.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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