VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vesicare 1 mg/ml oraalisuspensio

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml Vesicare oraalisuspensiota sisidltdd 1 mg solifenasiinisuksinaattia vastaten 0,75 mg solifenasiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Bentsoehappo (E210) 0,015 mg/ml.
Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218) 1,6 mg/ml.
Propyleeniglykoli (E1520) 20 mg/ml.
Propyyliparahydroksibentsoaatti (E216) 0,2 mg/ml.

Téamé ladke sisiltdd 48,4 mg alkoholia (etanolia) 10 ml enimméisannoksessa. Etanoli on peréisin
luontaisesta appelsiiniaromista.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraalisuspensio.
Valkomnen tai melkein valkoinen, vesipohjainen, homogeeninen, appelsiminmakuinen suspensio.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Yliaktiivinen virtsarakko aikuisilla

Vesicare -oraalisuspensio on tarkoitettu pakkoinkontinenssin ja/tai tthentyneen virtsaamistarpeen ja
virtsaamispakon oireenmukaiseen hoitoon. Niitd oireita voi esiintyd potilailla, joilla on yliaktiivisen
virtsarakon (OAB) oireyhtyma.

Detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus
Vesicare —oraalisuspensio on tarkoitettu 2—18-vuotiaiden pediatristen potilaiden detrusorin neurogeenisen
ylaktiivisuuden (NDO) hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Yliaktiivinen rakko

Adikuiset ja vanhukset:
Suositusannos on 5 mg (5 ml) solifenasiinisuksinaattia kerran pdivissd. Annosta voidaan suurentaa
tarvittaessa 10 mg:aan (10 ml) kerran paivassa.

Pediatriset potilaat

Vesicaren tehoa lasten ja nuorten yliaktiivisen rakon hoidossa eiole varmistettu. Tuotetta ei pidd kédyttaa
lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten yliaktiivisen rakon hoitoon. Saatavissa oleva tieto on kuvattu kohdissa
5.1ja5.2.



Detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus

Pediatriset potilaat (ikd 2—18 vuotta)

Vesicare -oraalisuspension suositusannos madritellién potilaan painon mukaan. Hoito tulee aloittaa
suositellulla aloitusannoksella. Sen jidlkeen annosta voidaan nostaa matalimpaan tehokkaaseen annokseen.
Suurinta annosta ei saa ylittdd. Pitkdkestoisen hoidon aikana potilaat tulee arvioida hoidon jatkon ja
mahdollisen annosmuutoksen kannalta vahintdan kerran vuodessa tai tarpeen mukaan useammin. Potilaan
painon mukainen annos loytyy alla olevasta taulukosta.

Paino (kg) Aloitusannos (ml) §' | Suurin annos (ml) §?
9-15 2 4

>15-30 3 5

>30-45 3 6

>45-60) 4 8

>60 5 10

§ Vesicare-oraalisuspension pitoisuus on 1 mg/ml.
!'vastaa aikuisilla vakaata tilaa 5 mg:n paivdannoksella
? vastaa aikuisilla vakaata tilaa 10 mg:n pédiviannoksella

Vesicare-oraalisuspensio tulee ottaa kerran pdivéssa suun kautta.
Vesicare-oraalisuspensiota ei pidd kéyttid alle 2-vuotiaiden lasten hoitoon.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievd tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min). Potilaita, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), tulee hoitaa varoen, ja maksimiannos on 5 mg (5 ml) kerran
paivéssa aikuisilla tai aloitusannos lapsilla ja nuorilla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoimintapotilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Potilaita, joilla on
kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteet 7-9), tulee hoitaa varoen, ja maksimiannos on 5
mg (5 ml) kerran pdivissé aikuisilla tai aloitusannos lapsilla ja nuorilla (ks. kohta 5.2)

Potentit CYP4503A44-estdjdit

Vesicare- oraalisuspension enimméisannos on 5 mg (5 ml) aikuisilla tai aloitusannos lapsilla ja nuorilla
annettaessa samanaikaisesti ketokonatsolia tai terapeuttisina annoksina muita potentteja CYP3A4-estdjid,
esim. ritonaviiri, nelfinaviiri, itrakonatsoli (ks. kohta 4.5).

Antotapa
Vesicare —oraalisuspensio otetaan suun kautta, jonka jilkeen juodaan lasillisen vettd. Ladkettd ei saa ottaa

samaan aikaan ruuan ja/tai muun juoman kanssa. Samaan aikaan nautittu ruoka tai juoma saattaa aiheuttaa
solifenasiinin vapautumisen suussa, mikd aiheuttaa kitkerdd makua ja suun tunnottomuutta.

Kéytd Vesicare oraalisuspension mukana olevaa mittaruiskua ja sovitinta, jotta saat mitattua oikean
annoksen (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Yliaktiivisen rakon hoitoon kéytettdessd solifenasiini on vasta-aiheinen potilailla, joilla on virtsaumpi.

Yliaktiivisen rakon tai detrusorin neurogeenisen yliaktiivisuuden hoitoon kéytettdessi solifenasiini on

vasta-aiheinen

- Potilailla, joilla on vaikea gastrointestinaalinen sairaus (mukaan lukien toksinen megakoolon),
myasthenia gravis tai ahdaskulmaglaukooma tai joilla néiden tilojen riski on kohonnut.

- Vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille yliherkille potilaille.

- Hemodialyysipotilailla (ks. kohta 5.2)

- Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilailla (ks. kohta 5.2)



- Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai kohtalainen maksan vajaatoiminta ja joita
samanaikaisesti hoidetaan potentilla CYP3A4-estéjilld, esim. ketokonatsolilla (ks. kohta 4.5) &

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Muut tihentyneen virtsaamistarpeen aiheuttavat syyt (syddnvika tai munuaissairaus) tulee selvittdd ennen
solifenasiinihoidon- aloittamista. Mahdollinen virtsatieinfektio on hoidettava asianmukaisesti
bakteerilddkkeelld.

Solifenasiinia tulee kdyttdd varoen potilailla, joilla on:

- Kkliinisesti merkitsevé virtsarakon ulosvirtauseste ilman puhdasta toistokatetrointia virtsaumpiriskin
vuoksi

- gastrointestinaalinen obstruktiivinen hairid

- maha-suolikanavan motiliteetin vdhenemisriski

- vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), ja ndilld potilailla
maksimiannos on 5 mg (5 ml) aikuisilla ja aloitusannos lapsilla ja nuorilla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)

- kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteet 7-9), ja ndilld potilailla maksimiannos on 5
mg (5 ml) aikuisilla ja aloitusannos lapsilla ja nuorilla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)

- samanaikainen potentin CYP3A4-estijin, esim. ketokonatsolin, kaytto, ja ndilld potilailla
maksimiannos on 5 mg (5 ml) aikuisilla ja aloitusannos lapsilla ja nuorilla (ks. kohta 4.2 ja 4.5)

- hiatushernia/gastroesofagiaalinen refluksi ja/tai esofagiittia mahdollisesti aiheuttavien tai pahentavien
ladkevalmisteiden (kuten bifosfonaattien) samanaikainen kayttd

- autonominen neuropatia.

QT-ajan pitenemistd ja kddntyvien kirkien kammiotakykardiaa (7orsades de pointes) on raportoitu
potilailla, joilla on tdhédn littyvid riskitekijoitd, kuten aiemmin todettu pitkd QT -oireyhtymi seka
hypokalemia.

Joillakin solifenasiinia kéytténeilld potilailla on todettu angioedeemaa ja sithen Littyvdd hengitysteiden
ahtautumista. Jos angioedeemaa ilmenee, solifenasiinin kaytto tulee lopettaa ja aloittaa asianmukainen
hoito ja/tai hoitotoimenpiteet.

Joillakin solifenasiinia saaneilla potilailla on todettu anafylaktinen reaktio. Anafylaktisia reaktioita
saavilla potilailla solifenasiinin kéytto tulee lopettaa ja aloittaa asianmukainen hoito ja/tai
hoitotoimenpiteet.

Solifenasiinin enimmadisteho voidaan todeta aikaisintaan 4 vikkon kuluttua.

Vesicare-oraalisuspensio sisdltdd metyyliparahydroksibentsoaattia ja propyyliparahydroksibentsoaattia.
Némaé saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita (jotka saattavat olla viivdstyneitd).

Vesicare-oraalisuspensio sisdltdd 48,4 mg alkoholia (etanolia) 10 ml enimméisannoksessa. Etanolin
méérd 10 mlissa Vesicare oraalisuspensiota vastaa 1 ml olutta (4% w/v) tai vihemmén kuin 1 ml viinid
(10% w/v). Tamén ladkevalmisteen siséltdmélld pienelld alkoholimddrdlld eiole havaittavia vaikutuksia.

Vesicare-oraalisuspensio sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Vesicare-oraalisuspensio sisdltdd 0,015 mg bentsoehappoa per ml, joka vastaa 0,15 mg/10 ml.
Vesicare-oraalisuspensio sisdltdd 20 mg propyleeniglykolia per ml, vastaa 200 mg/10 ml.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Farmakologiset vhteisvaikutukset

Muiden antikolinergisesti vaikuttavien lddkkeiden samanaikainen kiyttd saattaa voimistaa terapeuttisia
vaikutuksia ja haittavaikutuksia. Solifenasiinihoidon lopettamisen jilkeen tulee pitdd noin viikkon tauko




ennen muun antikolinergisen hoidon aloittamista. Kolinergisten reseptoriagonistien samanaikainen kayttd
saattaa heikentdi solifenasiinin terapeuttista vaikutusta.

Solifenasiini saattaa heikentdd maha-suolikanavan motiliteettia stimuloivien lddkkeiden, kuten
metoklopramidin ja sisapridin, vaikutusta.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

In vitro tutkimukset ovat osoittaneet, ettd terapeuttisina pitoisuuksina solifenasiini ei estd thmisen maksan
mikrosomaalisia entsyymeji, kuten CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 tai 3A4. Siksi on epatodennékdistd, ettd
solifenasiini vaikuttaisi ndiden CYP-entsyymien vaikutuksesta metaboloituvien lidkkeiden puhdistumaan.

Muiden lddkeaneiden vaikutukset solifenasiinin _farmakokinetiikkaan

Solifenasiini metaboloituu CYP3A4:n vaikutuksesta. Potentin CYP3A4-estdjan, ketokonatsolin (200
mg/vrk) samanaikainen kaytto kaksinkertaisti solifenasiinin AUC-arvon. Annettaessa samanaikaisesti
ketokonatsolia 400 mg/vrk solifenasiinin AUC-arvo kolminkertaistui. Siksi solifenasiinin enimméaisannos
on 5 mg (5 ml) aikuisilla ja aloitusannos lapsilla ja nuorilla annettaessa samanaikaisesti ketokonatsolia tai
terapeuttisin annoksin muita potentteja CYP3A4-estijid (esim. ritonaviiri, nelfinaviiri, itrakonatsoli) (ks.
kohta 4.2).

Solifenasiinin ja potentin CYP3A4-estdjin samanaikainen kiyttd on vasta-aiheinen potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta tai keskivaikea maksan vajaatoiminta.

Entsyymi-induktion vaikutuksia solifenasiinin farmakokinetiikkaan ja sen metaboliittethin eikd mydskdan
suuren affiniteetin CYP3A4-substraattien vaikutusta solifenasiinin kiyton yhteydessé ole tutkittu. Koska
solifenasiini metaboloituu CYP3A4:n vaikutuksesta, farmakokineettiset yhteisvaikutukset muiden suuren
affiniteetin CYP3A4-substraattien (esim. verapamiili, diltiatseemi) ja CYP3A4-entsyymid indusoivien
ladkkeiden (esim. rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini) kanssa ovat mahdollisia.

Solifenasiinin _vaikutus muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

Ehkdisytabletit

Solifenasiinin kéytdn yhteydessé solifenasiinin ei ole havaittu vaikuttavan yhdistelmédehkiisytablettien
(etinyyliestradioli/levonorgestreeli) farmakokinetiikkaan.

Varfariini

Solifenasiini ei muuttanut R-varfariinin eikd S-varfariinin farmakokinetikkaa eikd niiden vaikutusta
protrombiinia ikaan.

Digoksiini

Solifenasiini ei vaikuttanut digoksiinin farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Solifenasiinihoidon aikana raskaaksitulleista naisista ei ole kliinisid tutkimustuloksia. Eldintutkimuksissa
eiole havaittu suoria haittavaikutuksia fertiliteettiin, alkion/sikionkehitykseen tai synnytykseen (ks. kohta
5.3). Ihmiseen mahdollisesti kohdistuvia riskejd ei tunneta. Valmistetta tulee méératd varoen raskaana
oleville naisille.

Imetys

Solifenasiinin erittymisestd maitoon thmiselld eiole tietoa. Hiirilld solifenasiini ja/tai sen metaboliitit
erittyiviit maitoon ja aiheuttivat vastasyntyneille poikasille annoksesta ripppuen kasvun hidastumista (ks.
kohta 5.3). Siksi solifenasiinin kayttod tulee vilttdd imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Solifenasiinin vaikutuksesta hedelméllisyyteen eiole saatavilla klinisid tietoja. Eldimilld ei havaittu

vaikutuksia hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Koska solifenasiini voi muiden antikolinergisten aineiden tavoin aiheuttaa nddn hdmértymistd ja harvoin
uneliaisuutta ja visymystd (ks. kohta 4.8), ajokyky ja koneiden kédyttokyky voi heikentyé.



4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutusprofiilista

Solifenasiinin farmakologisen vaikutuksen vuoksi solifenasiini saattaa aiheuttaa antikolinergisia
haittavaikutuksia, jotka ovat (yleensd) lievid tai kohtalaisia. Antikolinergisten haittavaikutusten
esiintymistiheys on annosriippuvainen.
Solifenasiinin- kiyton yhteydessd useimmin ilmoitettu haittavaikutus oli suun kuivuminen. Sitd esiintyi

11 %:lla potilaista, jotka saivat 5 mg kerran péivissd, 22 %:lla potilaista, jotka saivat 10 mg kerran
péivissd, ja 4 %:lla potilaista, jotka saivat plaseboa. Suun kuivuminen oli yleensa lievéd ja johti vain

satunnaisesti hoidon keskeyttimiseen. Yleisesti ottaen hoitomyontyvyys oli erittdin hyvé (noin 99 %), ja
noin 90 % potilaista, jotka saivat solifenasiinia jatkoi 12 vikkoa kesténeessd tutkimuksessa loppuun asti.

Taulukkoyhteenveto haittavaikutuksista

MedDRA- Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset | Hyvin Tunte maton
elinjirjestelmi-| yleiset >1/100,<1/10 harvinaiset >1/10000, harvinaiset (koska
luokitus >1/10 >1/1000,<1/100 [ <1/1000 <1/10000 saatavissa oleva
tieto ei riiti
arviointiin)
Infektiot Virtsatieinfektio
Kystiitti
Immuuni- Anafylaktinen
jarjestelméa reaktio*
Aineenvaihdun- Véhentynyt
ta ja ravitsemus ruokahalu*
Hyperkalemia*
Psyykkiset Hallusinaatiot™® Delirium*
hiiriot Sekavuus*
Hermosto Uneliaisuus Heitehuimaus*,
Makuhiiriot Padnsarky*
Silmat Néon Silmien Glaukooma*
himéartyminen | kuivuminen
Sydén Torsades de
pointes*
Pidentynyt QT-
aika EKG:ssa*
Eteisvirni*
Syddmentykytys
*
Takykardia*
Hengityselimet, Nendn Dysfonia*
rintakeha ja kuivuminen
vilikarsina
Ruoansulatus- | Suun Ummetus Gastroesofageaali | Paksusuolen Suolen
elimisto kuivuminen | Pahoinvointi nen refluksitauti | obstruktio tukkeuma*
Ruuansulatus- | Kurkun Ulosteen Vatsavaivat*
héiriot kuivuminen pakkautu-
Vatsakipu minen
perédsuoleen
Oksentelu*
Maksa ja sappi Maksan
toimintah&irio*
Poikkeavat
maksan toiminta-
kokeiden
tulokset™*




MedDRA- Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset | Hyvin Tuntematon
elinjirjestelmi-| yleiset >1/100,<1/10| harvinaiset >1/10000, harvinaiset (koska
luokitus >1/10 >1/1000,<1/100 [ <1/1000 <1/10000 saatavissa oleva
tieto ei riiti
arviointiin)
Tho ja Thon kuivuminen | Kutina* Monimuotoinen | Hilseilevd
ihonalainen Thottuma* punavihoittuma* | thottuma*
kudos Urtikaria*
Angioedeema*
Luusto, lihakset Lihasheikkous*
ja sidekudos
Munuaiset ja Virtsaamis- Virtsaumpi Munuais-
virtsatiet vaikeudet toiminnan
heikkeneminen*
Yleisoireet ja Visymys
antopaikassa Perifeerinen
todettavat haitat turvotus

* todettu markkinoille tulon jilkeen

Pediatriset potilaat

Solifenasiini -oraalisuspension turvallisuus on arvioitu kahdessa avoimessa tutkimuksessa 95 pediatrisella
potilaalla (idltddn 2— 18 vuotta), joilla on detrusorin neuropaattinen yhaktiivisuus. Yleisid
haittavaikutuksia pediatrisilla potilailla, joilla on detrusorin neuropaattinen yliaktiivisuus ovat: ummetus,
suun kuivuminen, uneliaisuus, virtsatieinfektio, positiivinen bakteerikoe ja pidentynyt QT-aika. Ummetus
oli yleisempi siind solifenasiini oraalisuspensiolla hoidettujen potilaiden ryhméissi,joka sai suurimman
annoksen kuin siind ryhméssé, joka sai aloitusannoksen.

Pediatrisilla potilailla, joilla on detrusorin neuropaattinen ylaktiivisuus, eiole ilmoitettu vakavia
haittavaikutuksia. Yleisin tutkimuksen keskeyttdmiseen johtanut haittavaikutus oli pidentynyt QT-aika.

Yleisesti lasten ja nuorten turvallisuusprofiili vastasiaikuisilla todettua turvallisuusprofiilia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Solifenasiinin yliannostos saattaa aiheuttaa vakavia antikolinergisid vaikutuksia. Suurin yksittdiselle
potilaalle vahingossa annettu solifenasiiniannos oli 280 mg annettuna viiden tunnin aikana. Tastd aiheutui
mielentilamuutoksia, jotka eivit vaatineet sairaalahoitoa.

Hoito
Solifenasiinin yliannostustapauksessa potilaalle on annettava lddkehiiltd. Vatsahuuhtelusta on hyotya, jos
se tehdddn tunnin kuluessa, mutta potilasta ei tule oksennuttaa.

Kuten muidenkin antikolinergisten aineiden kohdalla, yliannostusoireita voidaan hoitaa seuraavasti:
- Vaikeat sentraaliset antikolinergiset vaikutukset, kuten hallusinaatiot tai voimakas kithottuneisuus:
hoidetaan fysostigmiinilla tai karbakolilla.


http://www.fimea.fi/

- Kouristukset tai voimakas kithottuneisuus: hoidetaan bentsodiatsepiineilla.

- Hengitysvajaus: hoidetaan avustamalla hengitysta.

- Takykardia: hoidetaan beetasalpaajalla.

- Virtsaumpi: hoidetaan katetroimalla.

- Mydriaasi: hoidetaan pilokarpiinisilmétipoilla ja/tai siirtdimilli potilas pimedén huoneeseen.

Kuten muidenkin muskariinireseptorien antagonistien kohdalla, yliannostustapauksessa on kinnitettava
erityistd huomiota potilaisiin, joilla QT-aika on pidentynyt (esim. hypokalemiaa ja bradykardiaa
sairastavat ja QT-vélid pidentdvid lddkevalmisteita samanaikaisesti kdyttivét) ja joilla on aiemmin todettu
sydidnsairaus (syddnlihaksen hapenpuute, rytmihéiriét, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Virtsaelinten sairauksien lddkkeet, Tihentyneen virtsaamistarpeen ja
mkontinenssin hoitoon tarkoitetut lidkkeet, ATC-koodi: GO4BDO0S.

Vaikutusmekanismi

Solifenasiini on kilpaileva, spesifinen kolinergisten reseptorien antagonisti.

Virtsarakon hermotus tapahtuu parasympaattisten kolinergisten hermojen kautta. Asetyylikoliini supistaa
detrusorin siledd lihasta muskariinireseptorien kautta, joista tdrkeimpénd M;j-alatyyppi. Farmakologiset
tutkimukset in vitro ja in vivo osoittavat, ettd solifenasiini on muskariini-M;-alatyypin reseptorin
kilpaileva estéjd. Lisdksi solifenasiinin todettiin olevan spesifinen muskariinireseptorien antagonisti, jolla
on vihin tai ei lainkaan vaikutusta muihin tutkittuihin reseptoreihin ja ionikanaviin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Aikuiset:

Vesicare-valmisteen kidyttod annostasolla 5 mg ja 10 mg tutkittin useissa kaksoissokkoutetuissa,
satunnaistetuissa, kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa miehilld ja naisilla, joilla oli ylaktiivinen
rakko.

Kuten alla olevasta taulukosta ndhdidén, sekd 5 mg ettd 10 mg annoksilla Vesicare-valmistetta saatiin
aikaan tilastollisesti merkitsevd paraneminen ensisijaisissa ja toissijaisissa padtetapahtumissa plaseboon
verrattuna. Valmisteen teho alkoi vilkkon sisdlld hoidon aloittamisesta, ja stabilisoitui 12 vikon aikana.
Avoimessa pitkdaikaistutkimuksessa osoitettiin, ettd valmisteen teho pysyi samana vihintdan 12
kuukauden ajan. 12 viikkon hoidon jilkeen oireet olivat hdvinneet noin 50 %:lla potilaista, joilla oli ollut
inkontinenssi ennen hoidon aloittamista, ja lisdksi 35 %:lla potilaista virtsaamistiheys vdheni alle 8
virtsaamiskertaan pdivéssa. Yliaktiivisen rakon oireiden hoito myos vaikutti myonteisesti useisiin
eldménlaadun mittareihin, kuten koettuun yleiseen terveydentilaan, inkontinenssin vaikutukseen,
roolirajoituksiin, fyysisiin ja sosiaalisiin rajoituksiin, tunnetiloihin, oireiden vaikeusasteeseen,
vaikeusasteiden mittareihin ja uneen/energisyyteen.

Tulokset (yhdistetyt tiedot) neljdstd kontrolloidusta vaiheen 3 tutkimuksesta, joissa hoito kesti 12 viikkoa

Plasebo Vesicare 5 | Vesicare Toltero-
mg kerran | 10 mg diini 2 mg
paivissa kerran kahdesti

paivass i piivassa
Virtsaamiskertojen miiri/24 h
Keskimdariinen ldhtétaso 11,9 12,1 11,9 12,1
Keskimédariinen viheneminen liht6tasosta 14 2,3 2,7 19
muutos (%) lahtétasosta (12 %) (19 %) (23 %) (16 %)
N 1138 552 1158 250




p-arvo* | <0001 | <0001  |0004
Virtsapakkokertojen méiri/24 h

Keskimédariainen lahtétaso 6,3 59 6,2 54
Keskimédariainen viheneminen liht6tasosta 2,0 29 34 2,1
muutos (%) lahtdtasosta (32 %) (49 %) (55 %) (39 %)
N 1124 548 1151 250
p-arvo* < 0,001 < 0,001 0,031
Inkontinenssikertoje n mééri/24 h

Keskiméardinen liht6taso 2.9 2,6 2.9 2,3
Keskimdariinen viheneminen lahtdtasosta 1,1 1,5 1,8 1,1
muutos (%) lahtStasosta (38 %) (58 %) (62 %) (48 %)
N 781 314 778 157
p-arvo* < 0,001 < 0,001 0,009
Nokturiakertojen maéri/24 h

Keskimédariinen lihtétaso 1,8 2,0 1,8 19
Keskimédardinen viheneminen lihtGtasosta 04 0,6 0,6 0,5
muutos (%) lahtotasosta (22 %) (30 %) (33 %) (26 %)
N 1005 494 1035 232
p-arvo* 0,025 < 0,001 0,199
Virtsan miari

Keskimdariinen lihtétaso 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
Keskimdardinen lisidntyminen lahtotasosta 9 ml 32 ml 43 ml 24 ml
muutos (%) lahtStasosta (5 %) (21 %) (26 %) (16 %)
N 1135 552 1156 250
p-arvo* < 0,001 < 0,001 < 0,001
Kiytettyjen siteiden méiri/24 h

Keskiméardinen liht6taso 3,0 2,8 2,7 2,7
Keskimdariinen viheneminen lahtdtasosta 0,8 1,3 1,3 1,0
muutos (%) lahtotasosta (27 %) (46 %) (48 %) (37 %)
n 238 236 242 250
p-arvo* < 0,001 < 0,001 0,010

Huom.: Neljassa tutkimuksessa kéytettiin Vesicare 10 mg:n annosta seké plaseboa. Kahdessa
tutkimuksessa neljastd kédytettin myos Vesicare 5 mg:n annosta ja yhdessé tutkimuksessa
annettiin tolterodiinia 2 mg kahdesti paivassa.
Kaikissa tutkimuksissa ei arvioitu kaikkia parametreji ja hoitoryhmid. Siksi esitetyissé

potilasméirissd voi olla eroja parametrien ja hoitoryhmien valilli.

* P-arvo plaseboon verrattuna

Pediatriset potilaat

Yliaktiivinen virtsarakko

Lapset ja nuoret (5-vuotiaat ja sitd vanhemmat):

Vesicare-oraalisuspensiohoitoa tutkittin kahdessa klinisessad tutkimuksessa. 12-viikkoiseen kaksois-
sokkoutettuun, satunnaistettuun, plasebokontrolloituun kliiniseen tutkimukseen (905-CL-076) osallistui
189 pediatrista potilasta, joilla oli yliaktiivinen virtsarakko (73 idltdéan 5—11-vuotiasta lasta ja 22 iltdan

pitkdaikainen avoin jatkotutkimus (905-CL-077), johon osallistui 148 pediatrista potilasta (119 lasta ja 29
nuorta saivat solifenasiinihoitoa). Molemmissa tutkimuksissa suurin osa potilaista sai painon perusteella
asteittain titratun, aikuisten 10 mg:n annosta vastaavan madran.

905-CL-076-tutkimuksessa, Vesicare oraalisuspensio ei tilastollisesti merkitsevisti parantanut ensisijaista
padtetapahtumaa eli keskimiardistd virtsamaaraa virtsaamiskertaa kohden verrattuna koko populaation
kéyttdmadn plaseboon.

Lapsilla (5—11-vuotiailla) havaittiin tilastollisesti merkitsevd ero tdssd ensisijaisessa pidtetapahtumassa.
Tilastollisesti merkitsevdd parannusta ei havaittu toissijaisissa padtetapahtumissa eli virtsaamistiheydessa,
péivittdisessd inkontinenssikertojen madrdssa ja vikoittaisessa kuivien pédivien madrassa.
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Pitkdaikaisessa avoimessa jatkotutkimuksessa ei raportoitu odottamattomia tai uusia haittatapahtumia.
Pitkdaikaisessa altistuksessa pediatristen potilaiden solifenasiini-turvallisuusprofiili vastasiaikuisten
turvallisuusprofiilia.

Detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus

Lapset ja nuoret (idltdén 6 kk—18 vuotta):

Vesicare-oraalisuspensiota tutkittin kahdessa 52-vikkoisessa, avoimessa, ldhtdtasokontrolloidussa,
annostitratussa tutkimuksessa detrusorin neurogeenisesta yliaktivisuuden hoidosta pediatrisilla potilailla
ikavalilld 6 kuukaudesta 18 vuoteen (tutkimukset 905-CL-074 ja 905-CL-047).

Tutkimuksessa 905-CL-074, yhteensd 4 6 kk—2-vuotiasta ja 19 2—5-vuotiasta potilasta sai Vesicare-
oraalisuspensiohoitoa, ja tutkimuksessa 905-CL-047 yhteensa 76 5—18-vuotiasta potilasta sai Vesicare-
oraalisuspensiohoitoa.

Molemmissa tutkimuksessa ensisijainen pditetapahtuma oli maksimaalisen kystometrisen kapasiteetin
(MCC) muutos lahtoarvoon verrattuna 24 vikon Vesicare-oraalisuspensiohoidon jilkeen. Vesicare-
oraalisuspensiolla hoidettujen lasten maksimaalinen kystometrinen kapasiteetti kasvoi tilastollisesti
merkittdvasti verrattuna lihtéarvoon 24 vikkon hoidon jilkeen. Havaittujen muutosten suuruus ensi- ja
toissijaisissa pddtetapahtumissa Vesicare-oraalisuspension klinisissd tutkimuksissa lapsilla (5—12-
vuotiaat) ja nuorilla (12—18-vuotiaat) oli verrattavissa toisiinsa. Vesicare-oraalisuspension kliinisten
tutkimusten tulokset pediatrisilla potilailla ensisjjaisen paitetapahtuman osalta raportoidaan alla olevassa
taulukossa. Hoidon tulokset sdilyivdt52 viikkoa.

Muutos ldhtotasosta viikkoon 24 verrattuna Vesicare-oraalisuspensiolla
Parame tri Ik 6 kk — 5 vuotta Iki 5-18 vuotta
keskiarvo (SD, n) keskiarvo (SD, n)

Ensisijainen péite tapahtuma
Maks.kystomertrinen kapasiteetti (ml)

laht6taso 92,3 (38,2, 21) 223,7 (1329, 55)

vilkkko 24 1294 (40,2, 21) 279,1 (126,8, 49)

muutos lahtétasosta 37,0 (35,9, 21) 57,2 (107,7, 49)
P =<0,001 P =<0,001

95% CI:20,7, 534 95% CI: 26,3, 88,1

Toissijaiset urodynaamiset mittaukset osoittivat my0s paranemista ldhtotasosta 24 vikkkoon verrattuna
molemmilla ikdryhmilld. 6 kk — 5-vuotiailla rakon komplianssi kasvoi (keskimddrdinen muutos: 5,1
ml/cmH20; SD: 6,82; 95% CI: 2,0, 8,2) ja yliaktiivisten > 15 cmH,O supistusten maara laski
(keskimddrdinen muutos: -7,0; SD: 8,6; 95% CI: -11,0, -3,1) ja rakon tilavuus ensimméiiseen detrusorin >
15 cmH,O supistukseen ilmaistuna %:mna odotetusta rakkotilavuudesta, parani (Iihtotason keskiarvo:
38,00%; vilkon 24 keskiarvo 99,89%). 5—18-vuotiailla potilailla rakon komplianssi kasvoi (keskimédérinen
muutos: 9,1 ml/cmH,0; SD: 28,6; 95% CI: 1,0, 17,2), yhaktiivisten > 15 cmH,O supistusten maara laski
(keskimddrinen muutos: -2,3; SD: 5,1; 95% CI: -3,7, -0,8) ja rakon tilavuus ensimméiseen detrusorin >

15 cmH, 0O supistukseen, ilmaistuna %:ma odotetusta rakkotilavuudesta, parani (lahtétason keskiarvo:
28,25%:; vilkkon 24 keskiarvo 58,28%).

Liséksi paivakirjapohjaiset mittaukset osoittivat parannuksia lahtotasosta vikkkoon 24 verrattuna
molemmissa ryhmissé. 6 kk—5-vuotiaiden keskimédérdinen katetroitu maksimiméaédra pdivdssa kasvoi
(keskimddrdinen muutos: 40,3 ml; SD: 50,0; 95% CI: 16,2, 64.4) ja toistokatetrointien vélisten
ajanjaksojen, joissa oli inkontinenssiepisodeja, méard 24 tunnin aikana laski (keskimidrdinen muutos: -
1,60; SD: 2,04; 95% CI: -2,18, -1,03).

Lapset ja nuoret sietivit Vesicare -oraalisuspensiohoitoa hyvin kaikilla annostasoilla. Uusia
turvallisuusriskejd ei todettu verrattuna solifenasiinin tunnettuun turvallisuusprofiiliin aikuisilla.



Klinistd tutkimustietoa eiole olemassa lasten ja nuorten detrusorin neurogeenisen yhaktiivisuuden
hoidosta yli vuoden ajan.

Kliniset tiedot alle 2-vuotiaiden pediatristen potilaiden detrusorin neurogeenisen yliaktiivisuuden
hoidosta ovat riittimattomid. Klinisid tutkimuksia eiole tehty detrusorin neurogeenisen yliaktiivisuuden
hoidosta alle 6 kk:n ikdisilld potilailla.

5.2 Farmakokine tiikkka

Ime inen

Solifenasiinin oton jilkeen aikuisilla solifenasiinin huippupitoisuudet plasmassa (C,,) saavutetaan 4—12
tunnissa. T, eiriipu annoksesta. C,x ja AUC-arvo suurenevat suhteessa annokseen, kun annos on 5—
40 mg. Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 90 %.

Ruuan nauttiminen ei vaikuta solifenasiinin C,,-arvoon eikd AUC-arvoon.

Jakautuminen
Laskimonsisdisen annon jilkeen solifenasiinin ilmeinen jakaantumistilavuus on noin 600 L Solifenasiini
sitoutuu suuressa maérin (noin 98 %) plasman proteiineihin, piéasiassa happamaan a,-glykoproteiniin.

Biotransformaatio

Solifenasiini metaboloituu piddasiassa maksassa erityisesti sytokromi P4503A4:n (CYP3A4)
vaikutuksesta. On my6s vaihtoehtoisia metaboliareittejd, jotka saattavat osallistua solifenasiinin
metaboliaan. Solifenasiinin systeeminen puhdistuma on noin 9,5 Vh ja terminaalinen puolintumisaika
45-68 tuntia. Suun kautta tapahtuvan annon jilkeen plasmassa on todettu solifenasiinin liséksi yksi
farmakologisesti aktiivinen metaboliitti (4R-hydroksisolifenasiini) ja kolme ei-aktiivista metaboliittia (N-
glukuronidi-, N-oksidi- ja 4R-hydroksi-N-oksidimetaboliitit).

Eliminaatio

Kun suun kautta annettiin 10 mg '*C-merkittyé solifenasiinia, noin 70 % radioaktiivisuudesta mitattiin
virtsasta ja 23 % ulosteesta 26 vuorokauden aikana. Noin 11 % radioaktiivisesti merkitystd lddkeaineesta
erittyi virtsaan muuttumattomassa muodossa, 18 % N-oksidimetaboliittina, 9 % 4R-hydroksi-N-
oksidimetaboliittina ja 8 % 4R-hydroksimetaboliittina (aktiivinen metabolitti).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Farmakokinetiikka on lineaarinen terapeuttisella annosalueella.

Muut erityisryhmét

ldkkddt

Annoksen muuttaminen potilaan idn perusteella ei ole tarpeen. Vanhuksilla tehdyt tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd altistus solifenasiinille (AUC-arvo) solifenasiinisuksinaatin annon jilkeen (5 mg ja 10 mg
kerran paividssd) oli samankaltainen terveilld vanhuksilla (65—80-vuotiailla) ja terveilli nuoremmilla
potilailla (alle 55-vuotiailla). Keskimdérdinen imeytymisnopeus (t...) oli vanhuksilla hieman hitaampi ja
terminaalinen puoliintumisaika noin 20 % pidempi. Ndiden véhdisten erojen ei katsota olevan kliinisesti
merkitsevid.

Lapset ja nuoret (2 —18-vuotiaat):

Kun solifenasiinia annosteltiin painon perusteella lapsille ja nuorille, joilla on yhaktiivinen virtsarakko (5-
vuotiaat ja sitd vanhemmat) ja detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus (2—18-vuotiaat) , solifenasiinin
farmakokinetiikka oli samanlainen kuin aikuisilla painoon suhteutettuna , joskin t. ja t;, olivat hieman
lyhempid; niitd eroja ei pidetty klinisesti merkitsevini.

Sukupuoli

Sukupuoli ei vaikuta solifenasiinin farmakokinetiikkaan.

Rotu
Rotu ei vaikuta solifenasiinin farmakokinetiikkaan.
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Munuaisten vajaatoiminta

Solifenasinin AUC-arvo ja C,x eivit olleet merkitsevisti erilaisia potilailla, joilla oli Lieva tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, ja terveilld vapaaehtoisilla. Potilailla, joilla oli vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) solifenasiinialtistus oli merkitsevasti suurempi kuin
verrokeilla (C,,x noin 30 %, AUC-arvoyli 100 % ja t,, yli 60 % suurempi). Kreatiniinipuhdistuman ja
solifenasiinipuhdistuman vélilld havaittiin tilastollisesti merkitsevad suhde.

Farmakokinetiikkaa eiole tutkittu hemodialyysihoitoa saavilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on kohtalamen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteet 7-9), Cx ei muutu, AUC-arvo
suurenee 60 %:lla ja t,, kaksinkertaistuu. Solifenasiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot tavanomaisista turvallisuusfarmakologisista tutkimuksista,
toistuvaisannostutkimuksista, fertiliteettid sekéd alkion/sikion kehitystd koskevista tutkimuksista sekd
genotoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimuksista eivit paljasta erityistd vaaraa ihmisille. Hiirilld tehdyissé
pre- ja postnataalista kehitystd selvittidvissd tutkimuksissa emon solifenasiinihoito imetyksen aikana
viahensi — annoksesta riippuen — eloonjdéineiden poikasten méérda, alensi poikasten painoa ja hidasti
fyysistd kehitystd merkitsevésti.

Annoksesta riijppuvaa lisddntynyttd kuolleisuutta — ilman edeltdvid klinisida merkkeji - todettiin nuorilla
hiirilld, joita hoidettin 10. tai 21. pdivéistd syntymén jilkeen kdyttden annoksia, joilla saavutettiin
farmakologinen teho. Molemmissa ryhmissé kuolleisuus oli suurempi kuin aikuisilla hiirilld. Nuorilla
hiirilld, joita hoidettin postnataalisesti 10. pédivésti alkaen, plasman ldékeainealtistus oli suurempi kuin
aikuisilla hiirilld. Péivistd 21 ldhtien systeeminen altistus oli samaa luokkaa kuin aikuisilla hiirilld.
Nuorten hiirten lisdéntyneen kuolleisuuden aiheuttamia kliinisid seuraamuksia ei tunneta. Vesicare
oraalisuspension ei todettu aiheuttavan silmien &drsytysté kanimeilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Polakrilinikalium

Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)

Propyyliparahydroksibentsoaatti (E216)

Propyleeniglykoli (E1520)

Simetikoniemulsio 30 %; sisdltdd simetikonia, polyoksietyleenisorbitaanitristearaattia (E436),
metyyliselluloosaa (E461), polyetyleeniglykolistearaattia, glyseridejd, ksantaanikumia (E415),
bentsoehappoa (E210), sorbiinthappoa (E200), rikkihappoa (ES13) ja vetta.

Karbomeeri

Ksylitoli (E967)

Asesulfaamikalium (E950)

Luontainen appelsiiniaromi; sisédltdd appelsiinin eteerisid 6ljyjd, luontaisia aromiaineita, etanolia,
propyleeniglykolia (E1520), butyylihydroksianisolia (E320) ja vetta

Natriumhydroksidi

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia eiole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden tai ruuan kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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Pullon ensimméisen avaamisen jilkeen oraalisuspensio sdilyy 28 péivaa.
6.4 Siilytys

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Sailytd mittaruisku puhtaissa ja kuivissa olosuhteissa ja suojaa auringonvalolta sekd kuumuudelta.
Tama lddkevalmiste ei vaadi laimpdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

150 ml Vesicare -oraalisuspensio on tummanruskeassa polyeteenitereftalaatti (PET) pullossa, jossa on
lapsiturvallinen HDPE/polypropeenikorkki, jossa paperi/vinyylivuoraus. Pakattu kartonkipakkaukseen.
Annostus- ja antolaitteet on pakattu kartonkipakkaukseen: 5 ml mittaruisku ja pullon kaulaan asetettava
puristettava sovitin.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Vesicare-oraalisuspension mukana tule vaa mittaruis kua on kéyte ttiva s ovittimen kanssa oikean
annoksen mittaamis eksi.

Vesicare oraalisuspensiopullon valmistelu ensimméistd kdyttdd varten

Pese kitesi huolellisesti.

Avaa pakkaus ja ota esiin pullo, ruisku ja sovitin.

Aseta pullo tasaiselle pinnalle ja avaa korkki.

Paina sovitin tukevasti pullon kaulaan.

Varmista, ettd sovittimen yldosa on samassa tasossa pullon kaulan yliosan kanssa.

Sovittimen tulee antaa olla kiinnitettynd pullon kaulaan 28 pdivéin ajan sédilyvyysajan loppuun asti.
Kiinnitd pullon korkki takaisin.

NNk W=

Ennen jokaista suunkautta tapahtuvaa annostelua

1. Pese kitesihuolellisesti.

2. Ravista Vesicare oraalisuspensiopulloa vihintddn 20 kertaa.

3. Avaapullon korkki ja varmista, ettd sovitin on kiinnitettynd pullon kaulaosaan. Kinnitd mittaruiskun
kérki sovittimen keskiaukkoon, kunnes se on tiukasti paikallaan.

4. Kéénni pullo ja ruisku varovasti ylosalaisin varmistaen, ettd sovitin pysyy paikallaan.

5. Veda ruiskun méntéé hitaasti ulospdin vetiddksesiruiskuun ldédkérisi madraamén annoksen ylosalaisin

olevasta pullosta.

Havitd ylimééra, jos likaa lddkettd on vahingossa vedetty ruiskuun.

Varmista, ettd ruiskussa ei ole imakuplia. Jos ilmakuplia on, poista mahdolliset ilmakuplat

tyontdmalld méintid ylospain.

8. Jatd ruisku paikoilleen ja kddnnd pullo pystyasentoon ja varmista, ettd ruiskun méantd ei liku. Irrota
ruisku varovasti sovittimesta. Sovittimen tulisi pysya paikallaan.

9. Varmista, ettd oikea annos on mitattu. Aseta ruisku suuhun ja tyénnd méntda varovasti alaspdin
ladkkeen antamiseksi potilaalle.

10. Annostelun paityttyd; sulje pullo korkilla.

11. Pese ruisku lampimélla vedelld. Anna kuivua.

o

Huomaa: Jos potilas tarvitsee > 5 mln annoksen, huuhtele ruiskun kérki lampimélld vedelld ennen
uudelleenkayttda.

Mittaruiskun puhdistaminen

Puhdista mittaruisku kéyton jilkeen vain lampimillda vedelld.

Mittaruiskua voidaan kayttdd pullon avaamisen jilkeen koko 28 vuorokauden séilyvyysajan (ks. kappale
6.3).

Hévittiminen
Pullo, ruisku, sovitin ja kiyttiméton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten
mukaisesti.
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Hévitd mahdollinen 28 pdivdn kuluttua pullon ensimméisestd avaamisesta jiljelld oleva ldédke.
Kéyttimiton ladkevalmiste taijite on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Ladkkeitd ei tule
heittdd viemériin eikd havittda talousjitteiden mukana. Néin menetellen suojelet luontoa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Astellas Pharma a/s
Arne Jacobsens Allé 15

2300 Kodpenhamina S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

32848

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra: 22.12.2015/01.07.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.09.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vesicare 1 mg/ml oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Vesicare oral suspension innehdller 1 mg/ml solifenacinsuccinat vilkket motsvarar 0,75 mg/ml solifenacin.

Hjilpdmnen med kéind effekt

Bensoesyra (E210) 0,015 mg/ml

Metylparahydroxibensoat (E218) 1,6 mg/ml.

Propylenglykol (E1520) 20 mg/ml.

Propylparahydroxibensoat (E216) 0,2 mg/ml

Detta likemedel innehaller 48,4 mg alkohol (etanol) per maximal dos av 10 ml. Etanolen kommer fran
den naturliga apelsinsmaken.

For fullstindig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral suspension
En vit till benvit vattenhaltig, homogen suspension med apelsinsmak.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Overaktiv bldsa hos vuxna

Vesicare oral suspension &r indicerad for symtomatisk behandling av trdngningsinkontinens
(urge-inkontinens) och/eller 6kad urineringsfrekvens och urintringningar som kan forekomma hos
patienter med Overaktiv blasa (OAB).

Neurogen detrusorvoveraktivitet
Vesicare oral suspension ér indicerad for behandling av neurogen detrusordveraktivitet (NDO) hos
pediatriska patienter i aldern 2 till 18 ar.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Overaktiv blasa

Vuxna, inklusive &dldre:
Rekommenderad dos dr 5 mg (5 ml) en gang dagligen. Dosen kan vid behov 6kas till 10 mg (10 ml) en
gang dagligen.

Pediatrisk population

Effekt for Vesicare hos barn och ungdomar med éveraktiv blasa har inte faststillts. Darfor ska Vesicare
nte anvindas for behandling av dveraktiv bldsa hos barn och ungdomar under 18 ars alder. Aktuella
tillgdngliga uppgifter anges i avsnitt 5.1 och 5.2.
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Neurogen detrusoroveraktivitet

Pediatrisk population (2 till 18 ar)

Rekommenderad dos av Vesicare oral suspension faststills baserad pa patientens vikt. Behandling bor
paborjas med den rekommenderade startdosen. Dérefter kan dosen dkas till den ligsta effektiva dosen.
Den maximala dosen far inte 6verskridas. Vid langvarig behandling ska patienter regelbundet utvarderas
avseende fortsatt behandling och potentiell dosjustering minst en gang per ar eller oftare om tillimpligt.
Doser enligt patientens kroppsvikt anges i tabellen nedan.

Viktintervall (kg) Startdos (ml) §'! Maximal dos (ml) §2
9til 15 2 4
> 15 till 30 3 5
> 30 till 45 3 6
> 45 till 60 4 8
> 60 5 10

§ Formuleringen av Vesicare oral suspension har en koncentration pa 1 mg/ml.
! Motsvarar exponering vid steady-state efter en 5 mg daglig dos hos vuxna.
2 Motsvarar exponering vid steady-state efter en 10 mg daglig dos hos vuxna.

Vesicare oral suspension ska tas oralt en gdng dagligen.
Vesicare oral suspension ska inte anvdndas for barn yngre én 2 ar.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Dosjustering dr inte nddvandig for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
> 30 ml/min). Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) ska behandlas
med forsiktighet och dosen far inte 6verskrida 5 mg (5 ml) en ging dagligen (vuxna) och inte verskrida

startdosen (barn och ungdomar) (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Dosjustering &r inte nédvandig for patienter med litt nedsatt leverfunktion. Patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh score 7 till 9) ska behandlas med forsiktighet och ges endast 5 mg (5 ml) en
gang dagligen (vuxna) och inte 6verskrida startdosen (barn och ungdomar) (se avsnitt 5.2).

Kraftiga hdmmare av cytokrom P450 344

Maximal dos av Vesicare oral suspension bor begrinsas till 5 mg (5 ml) (vuxna) och inte dverskrida
startdosen (barn och ungdomar) vid samtidig behandling med ketokonazol eller terapeutiska doser av
andra kraftiga himmare av CYP3A4, t.ex. ritonavir, nelfinavir, itrakonazol (se avsnitt 4.5).

Administreringssétt

Vesicare oral suspension ska tas oralt folit av ett glas vatten. Den bor inte tas tillsammans med mat
och/eller annan dryck. Intag med mat och/eller dryck kan leda till att solifenacin frisdtts i munnen och ge
en bitter smak och domningskénsla i munnen.

Anvind spruta for oralt bruk och flaskadapter som medfoljer Vesicare oral suspension for att méta upp
rétt dos (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Solifenacin ar kontraindicerat for patienter med urinretention vid anvindning for behandling av dveraktiv
blasa.

Solifenacin &r kontraindicerat vid anvdndning for behandling av dveraktiv blasa eller neurogen
detrusoréveraktivitet for:

- patienter med allvarlig gastrointestinal sjukdom (inklusive toxisk megakolon), myastenia gravis
eller med glaukom med trang kammarvinkel och for patienter med 6kad risk for dessa tillstand

- patienter som &r overkédnsliga mot den aktiva substansen eller mot nidgot hjalpAimne som anges i
avsnitt 6.1
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- patienter som genomgar hemodialys (se avsnitt 5.2)

- patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2)

- patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller méattligt nedsatt leverfunktion och som behandlas
med en kraftig himmare av CYP3A4, t.ex. ketokonazol (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Andra orsaker till frekvent urinering (hjértsvikt eller njursjukdom) ska uteslutas innan behandling
péaborjas med solifenacin. Om urinvagsinfektion forekommer ska Iimplig antibakteriell behandling sdttas
n.

Solifenacin ska anvindas med forsiktighet till patienter med:

- kliniskt betydelsefull blasobstruktion vid frdnvaro av ren intermittent kateterisering pa grund av
risk for urinretention

- gastrointestinala obstruktiva tillstand

- risk for nedsatt gastrointestinal motilitet

- kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min). Dosen bor inte 6verskrida 5 mg
(5 ml) for vuxna och inte Gverskrida startdosen for barn och ungdomar for dessa patienter (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

- mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score 7 till 9). Dosen bdr inte dverskrida 5 mg (5 ml) for
vuxna ochinte verskrida startdosen for barn och ungdomar for dessa patienter (se avsnitt 4.2 och
5.2)

- samtidig behandling med en kraftig himmare av CYP3A4, t.ex. ketokonazol. Dosen bor inte
overskrida 5 mg (5 ml) for vuxna och inte 6verskrida startdosen for barn och ungdomar for dessa
patienter (se avsnitt 4.2 och 4.5)

- hiatus hernia/gastroesofagal reflux och/eller patienter som samtidigt tar likemedel som kan orsaka
eller forvirra esofagit (exempelvis bisfosfonater)

- autonom neuropati.

QT-forlingning och Torsades de pointes har observerats hos patienter med forekommande riskfaktorer
sdsom redan befintligt lingt QT-syndrom och hypokalemi.

Angioddem med luftvégsobstruktion har rapporterats hos patienter som behandlas med solifenacin. Om
angioddem skulle uppkomma, bor solifenacinbehandlingen avbrytas och lamplig behandling ges och/eller
adekvata atgirder vidtas.

Anafylaktisk reaktion har rapporterats hos nagra patienter som behandlas med solifenacin. Hos patienter
som utvecklar anafylaktiska reaktioner ska solifenacinbehandlingen avbrytas och limplig behandling ges
och/eller adekvata atgirder vidtas.

Full effekt av solifenacin kan avgoras tidigast efter 4 veckors behandling.

Vesicare oral suspension innehdller metylparahydroxibensoat och propylparahydroxibensoat. Detta kan
orsaka allergiska reaktioner (eventuellt fordrojd).

Vesicare oral suspension innehéller 48,4 mg alkohol (etanol) per maximal dos av 10 ml. Méngden etanol i
10 ml Vesicare oral suspension motsvarar 1 ml starkdl (4 % w/v) eller mindre dn 1 ml vin (10 % w/v).

Den laga méngden alkohol i detta likemedel ger inga mérkbara effekter.

Vesicare oral suspension innehaller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per ml, det vill sdga &r nést intill
"natriumfti".

Vesicare oral suspension innehaller 0,015 mg bensoesyra per ml, vilket motsvarar 0,15 mg/ 10 ml

Vesicare oral suspension innehaller 20 mg propylenglykol per ml, vilket motsvarar 200 mg / 10 ml.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakologiska interaktioner

Samtidig behandling med andra likemedel som har antikolinerga egenskaper kan resultera i en 6kning av
terapeutisk effekt och fler biverkningar. Det ska gi ca en vecka efter det att solifenacin behandlingen
avslutats innan en annan antikolinerg behandling paborjas. Den terapeutiska effekten av solifenacin kan
forsvagas vid samtidig administrering av kolinerga receptoragonister.

Solifenacin kan reducera effekten av likemedel som stimulerar den gastrointestinala motiliteten, t.ex.
metoklopramid och cisaprid.

Farmakokinetiska interaktioner

In vitro-studier har visat att terapeutiska koncentrationer av solifenacin inte hAimmar CYP1A1/2,2C9,
2C19, 2D6 eller 3A4 hirledda fran humana levermikrosomer. Det dr darfor osannolikt att solifenacin
paverkar clearance for likemedel som metaboliseras av dessa CYP-enzymer.

Andra likemedels effekter pa solifenacins farmakokinetik

Solifenacin metaboliseras av CYP3A4. Samtidig administrering av ketokonazol (200 mg/dag), som &r en
kraftig himmare av CYP3A4, resulterade i en fordubbling av solifenacins AUC, medan ketokonazol med
en dos pa 400 mg/dag resulterade i en tredubbel 6kning. Darfor ska maximal dos av solifenacin begrinsas
till 5 mg (5 ml) f6r vuxna och startdosen for barn och ungdomar vid samtidig behandling med
ketokonazol eller terapeutiska doser av andra kraftiga CYP3A4-hdmmare (t.ex. ritonavir, nelfinavir,
itrakonazol) (se avsnitt 4.2).

Samtidig behandling med solifenacin och en kraftig himmare av CYP3A4 ir kontraindicerad till patienter
med svar njurinsufficiens eller mattlig leverinsufficiens.

Effekterna av enzyminduktion pé farmakokinetiken av solifenacin och dess metaboliter har inte studerats,
nte heller effekten pa solifenacin av CYP3A4-substrat med hogre affinitet. Eftersom solifenacin
metaboliseras av CYP3A4 dr farmakokinetiska interaktioner mdjliga med andra CYP3A4-substrat med
hogre affinitet (t.ex. verapamil, diltiazem) och CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, fenytoin,
karbamazepin).

Solifenacins effekt pad andra likemedels farmakokinetik

Perorala antikonceptionsmedel
Intag av solifenacin har inte pavisat nagon farmakokinetisk interaktion mellan solifenacin och perorala
antikonceptionsmedel av kombinationstyp (etinylostradiol/levonorgestrel).

Warfarin
Intag av solifenacin dndrade inte R-warfarins och S-warfarins farmakokinetik eller deras effekt pa
protrombintiden.

Digoxin
Intag av solifenacin visade inte nagon effekt pa digoxins farmakokinetik.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga tillgingliga data fran kvinnor som blivit gravida under tiden de tagit solifenacin.
Djurstudier tyder inte pa direkta skadliga effekter pa fertilitet, embryo- eller fosterutveckling eller
forlossning (se avsnitt 5.3). Risken for madnniska ar okdnd. Forskrivning till gravida kvinnor ska ske med
forsiktighet.

Amning

Det finns inga tillgingliga data betrdffande utsondring av solifenacin i modersmjolk hos méanniskor. Hos
mdss utsondrades solifenacin och/eller dess metaboliter i mjolken och orsakade en dosberoende lidgre
viktdkning &n normalt hos nyfédda mdss (se avsnitt 5.3). Solifenacin bor darfor undvikas vid amning.
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Fertilitet
Det finns inga tillgingliga data betrdffande solifenacins effekt pa fertilitet. Inga effekter pa fertilitet
observerades hos djur.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Solifenacin kan liksom &vriga antikolinergika, ge upphov till dimsyn och, mindre vanligt, till somnolens
och trotthet (se avsnitt 4.8 Biverkningar). Férmagan att kora bil och anvéinda maskiner kan darfor
paverkas negativt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Till foljd av den farmakologiska effekten av solifenacin kan solifenacin ge upphov till antikolinerga
biverkningar, (vanligtvis) av létt eller méttlig grad. Frekvensen av antikolinerga biverkningar &r
dosrelaterad.

Den vanligaste rapporterade biverkningen &r muntorrhet som forekom hos 11 % av patienterna
behandlade med 5 mg solifenacin en gang dagligen, hos 22 % av patienterna behandlade med 10 mg en
ging dagligen och hos 4 % av patienterna behandlade med placebo. Graden av muntorrhet var vanligtvis
mild ochledde endasti undantagsfall till att behandlingen avbrots. Generellt var compliance mycket hog
(ca 99 %) och ca 90 % av patienterna genomforde hela perioden pé 12 veckor.

Tabell over biverkningar

Organklass enligt| Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
MedDRA vanliga >1/100, vanliga >1/10 000, | séallsynta |frekvens (kan
>1/10 <1/10 >1/1000, | <1/1000 | <1/10000 |inte beriknas
<1/100 fran
tillgangliga
data)
Infektioner och Urinvags-
infestationer infektion
Cystit
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion™®
Metabolism och Nedsatt aptit™®
nutrition Hyperkalemi
Psykiska Hallucina- | Delirium*
storningar tioner*
Forvirrings-
tillstand*
Centrala och Somnolens | Yrsel*
perifera Andrad Huvudvark*
nervsystemet smakuppfatt-
ning
Ogon Dimsyn Torra gon Glaukom*
Hjértat Torsades de
pointes*
EKG QT-
forlingning*
Foérmaks-
flimmer*
Palpitationer*
Takykardi*
Andningsvigar, Nasal torrhet Dysfoni*
brostkorg och
mediastinum
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Organklass enligt] Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
MedDRA vanliga >1/100, vanliga >1/10 000, | séllsynta |frekvens (kan
>1/10 <1/10 >1/1000, | <1/1000 | <1/10000 |inte beriknas
<1/100 fran
tillgéingliga
data)
Magtarm-kanalen | Muntorrhet |Obstipation |Gastroeso- |Kolon [leus*
[llaméende |fageal reflux | obstruktion Magbesvar*
Dyspepsi Torr hals Fekal
Buksmértor nklimning
(tr6g mage
och hard
avforing)
Krakningar*
Lever och Leversjuk-
gallvigar dom*
Onormala
leverfunktions
prover*
Hud och subkutan Torr hud Pruritus* Erythema Exfoliativ
vivnad Hudutslag* | multiforme* | dermatit*
Urtikaria*
Angioddem™
Muskuloskeletala Muskelsvag-
systemet och het*
bindvéiv
Njurar och Miktions- Urinretenti- Nedsatt
urinvagar svarigheter |on njurfunktion*®
Allménna symtom Trotthet
och/eller symtom Perifert
vid 6dem

administrerings-
stallet

* Reaktionen har observerats efter marknadsitroduktion.

Pediatrisk population

Solifenacin oral suspension har utvérderats for sdkerhet hos 95 pediatriska patienter i &ldern 2 ar till yngre
an 18 ar med neurogen detrusordveraktivitet i tva Oppna provningar. Vanliga biverkningar som
observerades i den pediatriska populationen med NDO omfattar: forstoppning, muntorrhet, buksmarta,
somnolens, urinvagsinfektion, positivt bakterieprov och forlingt QT-intervall. Férekomsten av
forstoppning hos patienter som behandlades med solifenacin oral suspension var hogre i gruppen som fick
maximal dos jamfort med gruppen som fick startdosen.

Inga allvarliga biverkningar rapporterades hos pediatriska patienter med NDO. Den vanligaste
biverkningen som ledde till avbrutet deltagande i studien var forlingning av QT-intervall.

Totalt sett liknade sdkerhetsprofilen hos barn och ungdomar den observerade hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
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00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Overdosering med solifenacin kan ge allvarliga antikolinerga effekter. Den hdgsta dos solifenacin som

givits till en enskild patient &r 280 mg under en femtimmarsperiod. Detta gav fordndrad mental status som
dock inte krévde sjukhusinliggning.

Behandling
I fall av 6verdosering med solifenacin ska patienten behandlas med aktivt kol. Ventrikelskolning ar

tillimplig om den gors inom 1 timme, men krékning bor inte framkallas.

Liksom med vriga antikolinerga medel kan symtom behandlas pa foljande sétt:

- Allvarlig central antikolinerg verkan som hallucinationer eller uttalad excitation behandlas med
fysostigmin eller karbakol.

- Kramper eller uttalad excitation behandlas med benzodiazepiner.

- Respirationsinsufficiens behandlas med konstgjord andning.

- Takykardi behandlas med betablockerare.

- Urinretention behandlas med kateterisering.

- Mydriasis behandlas med pilokarpin 6gondroppar och/eller placering av patienten i ett morkt rum.

Liksom med 6vriga antimuskarina medel ska vid 6verdosering speciell uppmérksamhet dgnas 4t patienter
med kéind risk for QT-forlingning (dvs. hypokalcemi, bradykardi och samtidig administration av
likemedel som é&r kinda for att forlinga QT-intervallet) och at patienter med relevanta redan existerande
hjértsjukdomar (dvs. myokardischemi, arytmi, kronisk hjirtinsufficiens).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: urologiska medel, likemedel for 6kad urineringsfrekvens och inkontinens,
ATC-kod: G04BDOS.

Verkningsmekanism

Solifenacin dr en kompetitiv specifik kolinerg receptorantagonist.

Urinbldsan r mnerverad av parasympatiska kolinerga nerver. Acetylkolin drar samman den glatta
detrusormuskulaturen genom att binda till muskarina receptorer, framforallt till M;-subtypen.
Farmakologiska studier in vitro och in vivo tyder pé att solifenacin dr en kompetitiv hdmmare av
muskarina receptorer av M;-subtyp. Dessutom har solifenacin visat sig vara en specifik antagonist for
muskarina receptorer genom att visa lag eller ingen affinitet for olika andra testade receptorer och
jonkanaler.

Farmakodynamisk effekt

Vuxna:

Behandling med Vesicare 5 mg och 10 mg en géng dagligen har undersokts i flera dubbelblinda,
randomiserade, kontrollerade kliniska studier hos kvinnor och mén med dveraktiv blasa.

Som visas i nedanstaende tabell ger bade doser pa 5 mg och 10 mg Vesicare statistiskt signifikanta
forbéttringar av primira och sekundéra resultatmatt jamfort med placebo. Effekten ses inom en veckas
behandling och stabiliseras under de foljande 12 veckorna. En 6ppen langtidsstudie visar att effekten
kvarstar under minst 12 ménaders behandling. Efter 12 veckors behandling var ca 50 % av de patienter
som fore behandlingen led av inkontinens fria fran inkontinensepisoder och 35 % av patienterna
uppnddde en urineringsfrekvens pa mindre @n 8 urineringar/dag. Behandling av symtomen vid ¢veraktiv
bldsa forbattrade dven olika matt pa livskvalitet (allmén hdlsouppfattning, inverkan av inkontinens,
fysiska, sociala, och kdnsloméssiga begrinsningar, symtomens svarighetsgrad, sémn/energi).
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Resultat (poolade data) fran 4 kontrollerade fas 3 studier med 12 veckors behandlingsduration

Placebo Vesicare | Vesicare | Tolterodin
S5mgen |10 mgen|2 mg tva
gang gang ganger
dagligen | dagligen | dagligen

Antal urineringar/24 timmar

Genomsnittlig vid baseline 11,9 12,1 11,9 12,1

Genomsnittlig reduktion fran baseline 14 23 2,7 1.9

% andring fran baseline (12 %) (19%) |(23%) |(16%)

n 1138 552 1158 250

p-virde* <0,001 <0,001 0,004

Antal urge-episoder/24 timmar

Genomsnittlig vid baseline 6,3 59 6,2 54

Genomsnittlig reduktion fran baseline 2,0 2.9 34 2,1

% andring fran baseline (32 %) (49 %) (55%) (39 %)

n 1124 548 1151 250

p-vérde* <0,001 <0,001 0,031

Antal inkontine nsepisoder/24 timmar

Genomsnittlig vid baseline 2,9 2,6 29 23

Genomsnittlig reduktion fran baseline 1,1 1,5 1,8 1,1

% andring fran baseline (38 %) (58%) |(62%) |(48%)

n 781 314 778 157

p-vérde* <0,001 <0,001 0,009

Antal episoder av nokturi/24 timmar

Genomsnittlig vid baseline 1,8 2,0 1,8 1.9

Genomsnittlig reduktion fran baseline 04 0,6 0,6 0,5

% andring fran baseline (22 %) (30%) |(33%) |(26%)

n 1005 494 1035 232

p-virde* 0,025 <0,001 0,199

Uttomnings méingd/urine ring

Genomsnittlig vid baseline 166 ml 146 ml 163 ml | 147 ml

Genomsnittlig Okning fran baseline 9 ml 32 ml 43 ml 24 ml

% éndring fran baseline (5 %) 21%) |(26%) |(16%)

n 1135 552 1156 250

p-varde* <0,001 <0,001 <0,001

Antal bindor/24 timmar

Genomsnittlig vid baseline 3,0 2,8 2,7 2,7

Genomsnittlig reduktion fran baseline 0,8 1,3 1,3 1,0

% andring fran baseline (27 %) (46 %) (48%) | (37 %)

n 238 236 242 250

p-varde* <0,001 <0,001 0,010
Observera: I 4 avde utvalda studierna anvindes Vesicare 10 mg och placebo. 12 av de 4 studierna

anvindes dven Vesicare 5 mg och en av studierna inkluderade tolterodin 2 mg tva génger
dagligen. Alla parametrar och behandlingsgrupper har inte virderats for de enskilda
studierna. Darfor kan antalet patienter avvika per parameter och behandlingsgrupp.
p-vérde for den parvisa jimforelsen med placebo.

Pediatrisk population

Overaktiv blasa

Barn och ungdomar (5 dr och dldre):

Behandling med Vesicare oral suspension studerades i tva kliniska studier. En 12-veckors dubbelblind,
randomiserad, placebokontrollerad klinisk studie (905-CL-076) genomfordes pa 189 pediatriska patienter
med OAB (73 barn i dldrarna 5 till 11 &r och 22 ungdomar i dldern 12 till 17 &r behandlades med

solifenacin).

21



Detta foljdes av en 40-veckors langtids-, 6ppen forlingningsstudie (905-CL-077) hos 148 pediatriska
patienter (119 barn och 29 ungdomar behandlades med solifenacin). I bdgge studierna blev majoriteten av
patienterna upptitrerade till en viktbaserad motsvarighet av 10 mg hos vuxna.

For Vesicare oral suspension, visades i studie 905-CL-076 ingen statistiskt signifikant forbdttring i det
primdra effektmattet av genomsnittlig volym per miktion jamfort med placebo iden totala populationen.
Hos barn (i aldrarna 5 till 11 &r) observerades en statistiskt signifikant skillnad i detta priméra effektmatt.
Ingen statistiskt signifikant forbéttring observerades i de sekundéra effektmétten for miktionsfrekvens,
antal inkontinensepisoder per dag och antal torra dagar per vecka. Inga ovéntade eller icke listade
biverkningar rapporterades under hela det testade doseringsintervallet.

I den 6ppna forlingningsstudien, rapporterades inga ovintade eller icke listade biverkningar.
Sékerhetsprofilen for solifenacin hos pediatriska patienter under langtidsexponering var jamforbar med
den observerade hos vuxna.

Neurogen detrusordveraktivitet

Barn och ungdomar (6 manader till yngre éin 18 ar):

Vesicare oral suspension utvdrderades itva 52-veckors 6ppna, baslinjekontrollerade och sekventiclla
dostitreringsstudier for behandling av neurogen detrusordveraktivitet (NDO) hos pediatriska patienter i
aldern 6 manader till yngre dn 18 ar (studierna 905-CL-074 och 905-CL-047).

I studien 905-CL-074 fick totalt 4 patienter i aldern 6 ménader till yngre dn 2 &r och 19 patienter i aldern
2 artill yngre dn 5 ar behandling med Vesicare oral suspension, medan totalt 76 patienter i dldern 5 ar till
yngre dn 18 ar fick behandling med Vesicare oral suspension i studien 905-CL-047.

I bada studierna var det primira effektméttet fordndringen fran baslinjen i maximal cystometrisk kapacitet
(MCC) efter 24 veckors behandling med Vesicare oral suspension. Barn som behandlades med Vesicare
oral suspension hade en statistiskt signifikant 6kning av MCC jamfort med vid baslinjen efter 24 veckors
behandling. Omfattningen av de observerade fordndringarna av bdde de priméra och sekundéra
effektmatten hos barn (5 ar till yngre &n 12 ar) och ungdomar (12 ar till yngre dn 18 ar) var jaimforbar.

Resultaten for det priméra effektméttet i de kliniska studierna av Vesicare oral suspension hos pediatriska
patienter med NDO rapporteras i tabellen nedan. Behandlingseffekter bibeholls under 52 veckor.

Fordndring fran baslinjen till 24 veckor for Vesicare oral suspension
Parameter 6 manader till yngre 5 ar till yngre

dn 5 ar dn 18 ar
Medelvirde (SD,n) | Medelvirde (SD, n)

Primiirt effe ktméatt
Maximal cystometrisk kapacitet (ml)

Baslinje 92,3 (382, 21) 223,7 (1329, 55)
Fordndring fran baslinjen 37,0 (359, 21) 57,2 (107,7, 49)
P =< 0,001 P=<0,001

95 % KI: 26,3, 88,1

95 % K1: 20,7, 53,4

Sekundéra urodynamiska méatningar pavisade dven en forbdttring fran baslinjen till 24 veckor i bada
aldersgrupperna. Hos patienter i dldern 6 manader till yngre &n 5 ar 6kade blascompliance (genomsnittlig
forandring: 5,1 ml/cemH,0; SD: 6,82; 95 % KI: 2,0, 8,2), antal 6veraktiva kontraktioner > 15 cmH,0
minskade (genomsnittlig fordndring: -7,0; SD: 8,6; 95 % KI:-11,0, -3,1) och blasvolym tills forsta
detrusorkontraktion > 15 ¢cmH,O0, uttryckt som % av forvéntad bldskapacitet, forbéttrades (median vid
baslinjen: 38,00 %; median vid vecka 24: 99,89 %). Hos patienter i dldern 5 &r till yngre dn 18 ar dkade
blascompliance (genomsnittlig férdndring: 9,1 m/emH,O; SD: 28,6; 95 % KI: 1,0, 17,2), antal 6veraktiva
kontraktioner > 15 cmH,O minskade (genomsnittlig fordndring: -2,3; SD: 5,1; 95 % KI: -3,7, -0,8) och
blasvolym tills forsta detrusorkontraktion > 15 cmH,0, uttryckt som % av forvintad blaskapacitet,
forbéttrades (median vid baslinjen: 28,25 %; median vid vecka 24: 58,28 %).
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Ytterligare dagboksbaserade mitningar pavisade forbattring fran baslinjen till 24 veckor i bada
aldersgrupperna. Hos patienter i dldern 6 manader till yngre &n 5 ar 6kade den genomsnittliga maximala
kateteriserade volymen per dag (genomsnittlig fordndring: 40,3 ml; SD: 50,0; 95 % KI: 16,2, 64.4) och
det genomsnittliga antalet perioder mellan rena intermittenta kateteriseringar med inkontinensepisoder per
24 timmar minskade (genomsnittlig foridndring: -1,31; SD: 1,35; 95 % KI:-1,99, -0,64). Hos patienter i
aldern 5 ar till yngre &n 18 ar 6kade den genomsnittliga maximala kateteriserade volymen per dag
(genomsnittlig fordndring: 67,45 ml; SD: 88,07; 95 % KI: 42,68, 92,22) och det genomsnittliga antalet
perioder mellan rena intermittenta kateteriseringar med inkontinensepisoder per 24 timmar minskade
(genomsnittlig fordndring: -1,60; SD: 2,04; 95 % KI: -2,18, -1,03).

Behandlingen med Vesicare oral suspension hos barn och ungdomar tolererades vil vid alla dosnivaer.
Inga nya sidkerhetsproblem identifierades jamfort med den kénda sékerhetsprofilen for solifenacin hos
vuxna.

Det finns inga tillgdngliga uppgifter frankliniska studier efter mer &n ett &rs behandling av NDO hos barn
och ungdomar.

Det finns otillrdcklig klinisk erfarenhet for pediatriska patienter med NDO yngre én 2 ar. Kliniska studier
har inte utforts med pediatriska patienter med NDO yngre &n 6 manader.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oralt intag av solifenacin av vuxna uppnds maximal solifenacinkoncentration 1 plasma (C,y) efter

4-12 timmar. t.,, ar oberoende av dosen. C,, och area under kurvan (AUC) 6kar proportionellt med
dosen fran 5 mg till 40 mg. Den absoluta biotillgdngligheten 4rca 90 %. C,.x och AUC-vérden paverkas
nte av fodointag.

Distribution
Solifenacins skenbara distributionsvolym &r 600 liter efter intravends administrering. En stor del av
solifenacin (ca 98 %) dr bundet till plasmaproteiner, huvudsakligen a,; surt glykoprotein.

Metabolism

Solifenacin metaboliseras huvudsakligen i levern av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4). Det finns dock
alternativa metabolismvéigar som kan bidra till solifenacins metabolism. Systemisk clearance ligger runt
9,5 Vtimme och solifenacins terminala halveringstid dr 45-68 timmar. Efter oral administrering har utover
solifenacin, en farmakologiskt aktiv (4R-hydroxi solifenacin) och tre inaktiva metaboliter (N-glucuronid,
N-oxid och 4R-hydroxi-N-oxid av solifenacin) identifierats i plasma.

Eliminering
Efter en enda administrering av 10 mg solifenacin (**C-mérkt), utsondras ca 70 % av radioaktiviteten i

urin och 23 % i feces under 26 dagar. I urinen utsdndras ca 11 % av radioaktiviteten som oférédndrad aktiv
substans, ca 18 % som N-oxid metabolit, 9 % som 4R-hydroxi-N-oxid metabolit och 8 % som 4R-hydroxi
metabolit (aktiv metabolit).

Linjaritet/icke-linjiritet
Farmakokinetiken ar linjir 1 det terapeutiska dosintervallet.

Ovriga sérskilda populationer

Aldre

Dosjustering dr inte nddvandig med avseende pa dlder. Undersokningar hos dldre har visat att exponering
av solifenacin, uttryckt som AUC, efter administrering av solifenacin succinat (5 mg och 10 mg en gang
dagligen) var lika hos friska dldre patienter (mellan 65 och 80 ar) och friska yngre patienter (under 55 &r).
Den genomsnittliga absorptionshastigheten, uttryckt som t,,, var lite ligre bland &ldre patienter och den
terminala halveringstiden var ca 20 % ldngre hos éldre patienter. Dessa mindre skillnader anses inte vara
kliniskt signifikanta.
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Barn och ungdomar (2 dar till 18 dr)

Solifenacins farmakokinetik vid viktjusterad dosering hos barn och ungdomar med OAB (5 ér och dldre)
och NDO (2 artill 18 ar) liknade det som observerats hos vuxna efter kroppsviktsjustering med négot
kortare t,,x och t;: dessa skillnader ansags inte vara kliniskt signifikanta.

Kon
Solifenacins farmakokinetik paverkas inte av kon.

Emicitet
Solifenacins farmakokinetik paverkas inte av etnicitet.

Nedsatt njurfunktion

Solifenacins AUC och C,, hos patienter med Iitt till mattligt nedsatt njurfunktion skiljer sig inte
signifikant fran de vdrden man fann hos friska frivilliga. Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) var solifenacinexponeringen signifikant hogre &n i kontrollgruppen med
okningar av C,,, pd ca 30 %, AUC mer dn 100 % och t, mer dn 60 %. Ett statistiskt signifikant samband
har pavisats mellan kreatininclearance och solifenacinclearance.

Solifenacins farmakokinetik har inte undersokts hos patienter som behandlas med hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score 7 till 9) paverkas inte C,,, AUC okar
med mer dn 60 % och t,, fordubblas. Solifenacins farmakokinetik har inte undersokts hos patienter med
kraftigt nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, fertilitet, embryo-/fosterutveckling, genotoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sirskilda risker for médnniska. Vid pre- och postnatala studier av
utvecklingen hos moss, orsakade solifenacinbehandling av modern under laktation en dosberoende
minskning av dverlevnadsfrekvensen efter fodelsen, minskad vikt hos ungarna och kliniskt betydelsefull
langsammare fysisk utveckling. Dosrelaterad 6kad dodlighet utan féregdende kliniska tecken forekom hos
juvenila moss behandlade fran dag 10 eller 21 efter fodelse med doser som uppnadde farmakologisk
effekt och bada grupperna hade hogre dodlighet jamfort med vuxna moss. Hos juvenila moss behandlade
fran dag 10 efter fodelsen, var plasmaexponeringen hdgre dn hos vuxna mdss; fran dag 21 efter fodelsen
och framat, var den systemiska exponeringen jamforbar med vuxna mdss. De kliniska implikationerna av
den dkade dodligheten hos juvenila moss ar inte kénda.

Vesicare oral suspension visade inga tecken pa irritation av 6gon vid test pa kaniner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Polakrilinkalium

Metylparahydroxibensoat (E218)

Propylparahydroxibensoat (E216)

Propylenglykol (E1520)

Simetikonemulsion 30 %: bestdende av simetikon, polyetylenglykolsorbitantristearat (E436),
metylcellulosa (E461), polyetylenglykolstearat, glycerider, xantangummi (E415), bensoesyra (E210),
sorbinsyra (E200), svavelsyra (E513) och vatten.

Karbomer

Xylitol (E967)

Acesulfamkalium (E950)

Naturlig apelsinsmak; bestdende av eterisk apelsinolja, naturliga smakédmnen, etanol, propylenglykol
(E1520), butylhydroxianisol (E320) och vatten.

Natriumhydroxid

Renat vatten
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6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel eller mat.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter forsta 6ppnandet av flaskan kan den orala suspensionen forvaras i 28 dagar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Forvaras i originalflaskan. Ljuskénslig.
Forvara den orala sprutan i ren och torr miljo och skydda fran solljus och vdrme.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

150 ml Vesicare oral suspension i en barnstensfargad flaska av polyetylentereftalat (PET) med ett
barnskyddande lock av polypropen av hog densitet med ett invandigt pappers/vinylskikt, forpackadien
kartong. Hjilpmedel for dosering och administrering &r férpackade i kartongen: en 5 ml oral spruta och en
flaskadapter som trycks in i flaskan.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Sprutan for oralt bruk som tillhandahills med Vesicare oral suspension méaste anvindas
tillsammans med flaskadaptern for korrekt dosering.

Forberedelse av en flaska Vesicare oral suspension for anvéindning forsta gdngen
Tvitta hinderna noggrant.

Oppna kartongen och plocka fram flaskan, sprutan och adaptern.

Placera flaskan pa ett plant underlag och ta bort locket.

Pressa varsamt in adaptern i flaskhalsen.

Sékerstéll att adapterns topp dr i jimnhdjd med flaskhalsens ovansida.

Adaptern ska sitta kvar i flaskhalsen under likemedlets héallbarhetstid pa 28 dagar.
Satt tillbaka locket pa flaskan.

RGN

InfGr varje oral administrering

1. Tvitta hinderna noggrant.

2. Skaka flaskan med Vesicare oral suspension minst 20 ganger.

3. Tabort locket och sdkerstill att adaptern sitter i flaskhalsen. For in spetsen pa den orala sprutan i
Oppningen imitten pa flaskadaptern tills den sitter ordentligt pa plats.

4. Vand forsiktigt flaskan och sprutan upp och ned och sikerstill att adaptern forblir pa plats.

5. Dra langsamt tillbaka sprutans kolv for att dra upp den ordinerade mingden fran den upp- och
nedvinda flaskan.

6. Kassera overskottet om for mycket likemedel av misstag har dragits upp.

7. Sdkerstill att det inte finns nagra luftbubblor i sprutan. Om en luftbubbla observeras i sprutan ska
kolven tryckas upp tills luftbubblan tryckts ut.

8. Lat sprutan sitta kvar och viand flaskan uppritt och se till att sprutans kolv inte ror sig. Ta forsiktigt
bort sprutan fran adaptern. Adaptern ska sitta kvar.

9. Kontrollera att den korrekta dosen har métts upp. Placera sprutan i munnen och tryck forsiktigt in
kolven for att administrera likemedlet till patienten.

10. Satttillbaka locket pa flaskan efter avslutad administrering.

11. Rengor sprutan med varmt vatten och 1at lufttorka.

Observera: Om patienten behover en storre dos 4n 5 ml ska sprutans spets skoljas med varmt vatten innan
den ateranvands.
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Renglring av den orala sprutan
Efter anvindning ska sprutan rengoras med endast varmt vatten. Sprutan for oralt bruk kan anvéndas
under hela hallbarhetstiden pa 28 dagar efter forsta oppnandet av flaskan (se avsnitt 6.3).

Destruktion

Flaskan, sprutan, adaptern samt ej anvint likemedel eller avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
Kassera allt kvarvarande likemedel 28 dagar efter att flaskan 6ppnats. Lakemedel ska inte kastas i
avloppet eller bland hushallsavfall. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Astellas Pharma a/s
Arne Jacobsens Allé 15
2300 Kopenhamn S
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32848

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22.12.2015/01.07.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.09.2023
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