VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Urizia 6 mg/0,4 mg sdéddellysti vapauttava tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd kerroksen, jossa on 6 mg solifenasiinisuksinaattia, mikd vastaa 4,5 mg:aa solifenasiinia,
ja kerroksen, jossa on 0,4 mg tamsulosiinihydrokloridia, mikd vastaa 0,37 mg:aa tamsulosiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Saddellysti vapauttava tabletti
Tabletit ovat pyoreitd, niiden halkaisija on noin 9 mm, niissd on punainen kalvopééllyste ja painatus ”’6/0.4”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Eturauhasen likakasvuun littyvien keskivaikeiden tai vaikeiden virtsanpidétysvaikeuksien (&killinen
virtsaamispakko, tihentynyt virtsaamistarve) ja virtsaamiseen liittyvien oireiden hoito miehilld, joilla ei
saavuteta riittdvaa vastetta yksilddkehoidolla.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset miehet, myds ikddntyneet

Yksi Urizia-tabletti (6 mg/0,4 mg) kerran pdivdssé suun kautta ruoan yhteydessai tai ilman ruokaa.
Enimméisannos on yksi Urizia-tabletti (6 mg/0,4 mg) vuorokaudessa.

Tabletti on nieltdvéd kokonaisena. Sitd ei saa purra tai pureskella. Tablettia ei saa murskata.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta Urizian farmakokinetiikkaan eiole tutkittu. Sen vaikutukset lidkkeen
yksittdisin vaikuttaviin aineisiin sen sijaan tunnetaan hyvin (ks. kohta 5.2).

Uriziaa voidaan kayttdd potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min). Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), hoidossa on oltava varovainen ja annostus saa olla enintdén yksi
Urizia-tabletti (6 mg/0,4 mg) vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta Urizian farmakokinetilkkaan eiole tutkittu. Sen vaikutukset lidkkeen
yksittdisiin vaikuttaviin aineisiin sen sijaan tunnetaan hyvin (ks. kohta 5.2).

Uriziaa voidaan kayttad potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteméérd <7). Jos
potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pistemééra 7-9), hoidossa on oltava varovainen
ja annostus saa olla enintdén yksi Urizia-tabletti (6 mg/0,4 mg) vuorokaudessa. Urizian kéytto on vasta-
aiheista potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pistemadra > 9) (ks. kohta 4.3).



Kohtalaisen voimakkaat ja voimakkaat sytokromi P450 3A4:n estdjdt

Urizian enimméisannos on yksi tabletti (6 mg/0,4 mg) vuorokaudessa. Uriziaa on kdytettdva varoen
potilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti kohtalaisen voimakkailla tai voimakkailla CYP3A4:n estijill,
kuten verapamiililla, ketokonatsolilla, ritonaviirilla, nelfinaviirilla tai itrakonatsolilla (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat
Urizian kéytolle lapsilla ja nuorilla eiole olennaista kdyttoaihetta.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Hemodialyysi (ks. kohta 5.2).

- Vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta ja samanaikainen hoito voimakkaalla sytokromi P450 (CYP)3A4n
estdjilla, kuten ketokonatsolilla (ks. kohta 4.5).

- Keskivaikea maksan vajaatoiminta ja samanaikainen hoito voimakkaalla CYP3A4:mn estdjilld, kuten
ketokonatsolilla (ks. kohta 4.5).

- Vaikeat maha-suolikanavan sairaudet (kuten toksinen megakoolon), myasthenia gravis tai
ahdaskulmaglaukooma taindiden sairauksien riski.

- Aiempi ortostaattinen hypotensio.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet
Uriziaa on kéytettdvi varoen potilailla, joilla on

- vaikea munuaisten vajaatoiminta

- virtsaummen riski

- obstruktiivisia maha-suolikanavan sairauksia

- maha-suolikanavan heikentyneen motiliteetin riski

- hiatushernia / ruokatorven refluksi ja/tai muiden sellaisten ladkkeiden samanaikainen kéyttd, jotka voivat
aiheuttaa ruokatorvitulehdusta tai pahentaa sitd (kuten bisfosfonaatit)

- autonominen neuropatia

Potilas on tutkittava, jotta muut eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun kaltaisia oireita aiheuttavat tilat
voidaan sulkea pois.

Ennen Urizia-hoidon aloittamista tulisi arvioida tihedvirtsaisuuden muiden syiden mahdollisuus (syddmen
vajaatoiminta tai munuaissairaus). Jos potilaalla on virtsatietulehdus, on aloitettava sopiva
bakteerilddkehoito.

QT-ajan pitenemistd ja kddntyvien kérkien takykardiaa on havaittu potilailla, joilla on riskitekijoitd, kuten
olemassa oleva pitkd QT-oireyhtyma ja hypokalemia ja jotka saavat solifenasiinisuksinaattihoitoa.

Joillakin solifenasiinisuksinaattia ja tamsulosiinia kayttavilld potilailla on raportoitu angioedeemaa, johon
liittyy ilmateiden tukkeutuminen. Jos angioedeemaa esiintyy, Urizia-hoito on lopetettava, eikd sitd saa
aloittaa uudelleen, ja potilasta on hoidettava asianmukaisesti.

Joillakin solifenasinisuksinaattia kéyttévilld potilailla on ilmoitettu anafylaktisia reaktioita. Jos potilaalle
ilmaantuu anafylaktisia reaktioita, Urizia-hoito on keskeytettivi ja potilasta on hoidettava asianmukaisesti.



Kuten muitakin alfa;-adrenoreseptorin antagonisteja kaytettdessa, verenpaine voi yksittiistapauksissa laskea
tamsulosiinihoidon aikana, mistd voi harvoissa tapauksissa seurata pyortyminen. Urizia-hoidon aloittavia
potilaita on neuvottava istumaan tai meneméin makuulle, jos he huomaavat ortostaattisen hypotension
ensioireita (huimausta, heikotusta), kunnes oireet ovat hdvinneet.

Harmaakaihi- ja glaukoomaleikkauksen yhteydessa joillakin potilailla, jotka saavattaiovat aiemmin saaneet
tamsulosiinihydrokloridihoitoa, on todettu IFIS-oireyhtymé (Intra-Operative Floppy Iris Syndrome; pienen
pupillin oireyhtymdn muunnos). IFIS-oireyhtymd saattaa lisétd silmdkomplikaatioiden riskid leikkauksen
aikana ja sen jilkeen. Jos potilaalle on suunniteltu harmaakaihi- tai glaukoomaleikkausta, Urizia-hoidon
aloittamista ei suositella. Urizian kdyton lopettamista 1-2 viikkoa ennen harmaakaihi- tai
glaukoomaleikkausta on pidetty hyodyllisend, mutta hoidon keskeyttimisen hyotyjd eiole vahvistettu.
Suunniteltaessa harmaakaihi- tai glaukoomaleikkausta leikkaavan ladkérin ja hoitohenkilokunnan on
selvitettava, kayttaako leikkaukseen tuleva potilas parhaillaan tai onko hin aiemmin kdyttanyt Uriziaa, jotta
asianmukaisiin toimenpiteisiin leikkauksen yhteydessa ilmenevédn IFIS-oireyhtymén varalta voidaan
varautua.

Uriziaa on kdytettdva varoen voimakkaiden ja kohtalaisen voimakkaiden CYP3A4:mn estdjien kanssa (ks.
kohta 4.5). Uriziaa ei saa kdyttdd yhdessad voimakkaiden CYP3A4:n estéjien, kuten ketokonatsolin, kanssa
potilaille, jotka ovat fenotyypiltidn heikkoja CYP2D6-metaboloijia tai potilaille, jotka kdyttdvat voimakkaita
CYP2D6:n estéjid, kuten paroksetiinia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kayttd antikolinergisid vaikutuksia omaavien lidkevalmisteiden kanssa saattaa johtaa
ladkevaikutusten tehostumiseen ja haittavaikutuksiin. Urizia-hoidon lopettamisen jélkeen tulisi pitd& noin
vilkon tauko ennen antikolinergisen hoidon aloittamista. Samanaikainen kolinergisten agonistien kéyttd
saattaa heikentii solifenasiinin terapeuttista vaikutusta.

Yhteisvaikutukset CYP3A4:nja CYP2D6:n estdjien kanssa

Annettaessa solifenasiinia samanaikaisesti ketokonatsolin kanssa (voimakas CYP3A4:n estdji) (200 mg/vrk)
solifenasiinin C,,-arvo suureni 1,4-kertaiseksi ja AUC-arvo (area under the curve) 2,0-kertaiseksi.
Ketokonatsoliannoksella 400 mg/vrk solifenasiinin C,,-arvo suureni 1,5-kertaiseksi ja AUC-arvo 2,8-
kertaiseksi.

Annettaessa tamsulosiinia samanaikaisesti ketokonatsolin (400 mg/vrk) kanssa tamsulosiinin C,,.-arvo
suureni 2,2-kertaiseksi ja AUC-arvo 2,8-kertaiseksi.

Koska samanaikainen annostelu voimakkaiden CYP3A4:n estéjien, kuten ketokonatsolin, ritonaviirin,
nelfinaviirin ja itrakonatsolin kanssa, voi lisédté altistumista seké solifenasiinille ettd tamsulosiinille, Uriziaa
tulisi kdyttdd varovaisesti yhdessd voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa. Uriziaa ei tulisi antaa yhdessi
voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa potilaille, jotka ovat fenotyypiltdéin heikkoja CYP2D6-

Urizian samanaikainen annostelu verapamiilin (kohtalaisen voimakas CYP3A4m estdjd) kanssa nosti
tamsulosiinin C,-arvon ja AUC-arvon noin 2,2-kertaiseksi ja solifenasinin C,-arvon ja AUC-arvon noin
1,6-kertaiseksi. Uriziaa on kdytettédvé varoen yhdessé kohtalaisen voimakkaiden CYP3A4:n estéjien kanssa.

Tamsulosiinin samanaikainen annostelu simetidiinin (400 mg 6 tunnin vélein), heikon CYP3A4:n estdjén,
kanssa nosti tamsulosiinin AUC-arvon 1,44-kertaiseksi, mutta C,,,-arvossa ei tapahtunut merkitsevii
muutosta. Uriziaa voidaan kayttdd heikkojen CYP3A4:n estéjien kanssa.

tamsulosiinin  C,,-arvo suureni 1,3-kertaiseksi ja AUC-arvo 1,6-kertaiseksi. Uriziaa voidaan kéyttaa
CYP2D6:n estdjien kanssa.



Entsyymi-induktion vaikutuksia solifenasiinin ja tamsulosiinin farmakokinetilkkaan eiole tutkittu. Koska
solifenasiini ja tamsulosiini metaboloituvat CYP3A4mn vilitykselld, farmakokineettiset yhteisvaikutukset
CYP3A4-entsyymid indusoivien lddkkeiden (esim. rifampisiinin) kanssa ovat mahdollisia, jolloin
solifenasiinin ja tamsulosiinin pitoisuudet plasmassa saattavat alentua.

Muut yhteisvaikutukset
Seuraavat tiedot perustuvat yksittdisid vaikuttavia aineita koskeviin, kéytettdvissi oleviin tietoihin.

Solifenasiini

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

- Invitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd terapeuttisina pitoisuuksina solifenasiini ei estd entsyymeji
CYP1A1/2,2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 tai 3A4. Siksi solifenasiinin ja ndiden CYP -entsyymien
vilitykselld metaboloituvien lddkkeiden viliset yhteisvaikutukset ovat epdtodennikoisid.

- Solifenasiinin kayttd ei muuttanut R-varfariinin eikd S-varfariinin farmakokinetikkaa eikd niiden
vaikutuksia protrombiiniaikaan.

- Solifenasiinin kayttd ei vaikuttanut digoksiinin farmakokinetiikkaan.

Tamsulosiini

- Samanaikainen kdytté muiden alfa,-adrenoreseptorin antagonistien kanssa voi aiheuttaa hypotensiota.

- Diatsepaami, propranololi, trikloorimetiatsidi, kloorimadinoni, amitriptyliini, diklofenaakki,
glibenklamidi, simvastatiini tai varfariini eivit muuttaneet tamsulosiinin vapaata fraktiota thmisen
plasmassa in vitro. Tamsulosiini ei muuta diatsepaamin, propranololin, trikloorimetiatsidin ja
kloorimadinonin vapaata fraktiota. Diklofenaakki ja varfariini saattavat kuitenkin lisdtd tamsulosiinin
eliminaationopeutta.

- Samanaikainen kéyttd furosemidin kanssa pienentéé tamsulosiinin pitoisuutta plasmassa, mutta koska
pitoisuus pysyy normaalialueella, samanaikainen kdyttd on hyviaksyttavaa.

- Invitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd terapeuttisina pitoisuuksina tamsulosiini ei esti entsyymeja
CYP1A2,2C9, 2C19, 2D6, 2E1 tai 3A4. Siksi tamsulosiinin ja ndiden CYP -entsyymien valitykselld
metaboloituvien ladkkeiden viliset yhteisvaikutukset ovat epatodenndkdisid.

- Yhteisvaikutuksia eiole havaittu, kun tamsulosiinia on annettu samanaikaisesti atenololin, enalapriilin tai
teofyllinin kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmdllisyys

Urizian vaikutusta hedelmillisyyteen eiole varmistettu. Solifenasiinilla tai tamsulosiinilla tehdyissa
eldinkokeissa eiole havaittu haitallisia vaikutuksia hedelmaillisyyteen tai varhaiseen alkionkehitykseen (ks.
kohta 5.3).

Ejakulaatiohdiriditd on todettu kliinisissd lyhyt- ja pitkdaikaistutkimuksissa, joissa on kdytetty tamsulosiinia.
Ejakulaatiohdiriditd, retrogradista ejakulaatiota ja siemensyOksyn puuttumista on raportoitu myyntiluvan
myontdmisen jilkeen.

Raskaus ja imetys
Uriziaa eiole tarkoitettu naisille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia Urizian vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Potilaille on kuitenkin

kerrottava, ettd hoidon yhteydessi voi esiintyd huimausta, nion himartymistd, visymysté ja melko harvoin
uneliaisuutta. Nama vaikutukset voivat heikentéé potilaan ajokykyéd tai koneiden kayttokykya (ks. kohta 4.8).



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Urizia voi aiheuttaa antikolinergisid haittavaikutuksia, jotka ovat vaikeusasteeltaan yleensi lievid tai
kohtalaisia. Urizian kehittimisvaiheen kliinisissd tutkimuksissa yleisimmin raportoidut haittavaikutukset
olivat suun kuivuminen (9,5 %), ummetus (3,2 %) ja ruuansulatushéiriét (mukaan lukien vatsakipu; 2,4 %).
Muita yleisid haittavaikutuksia ovat pydrrytys (mukaan lukien huimaus; 1,4 %), ndon himértyminen (1,2 %),
vasymys (1,2 %), ja ejakulaatiohdiriot (mukaan lukien retrogradinen ejakulaatio; 1,5 %). Akuutti virtsaumpi
(0,3 %, melko harvinainen) on vakavin klinisissé tutkimuksissa havaittu Urizia-hoitoon liittyvé
haittavaikutus.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Alla olevassa taulukossa sarake esiintyvyys Urizialla” sisdltdd haittavaikutukset, jotka on havaittu Urizian
kehittdmisvaiheen kaksoissokkoutetuissa kliinisissd tutkimuksissa (hoitoon hLittyvit raportit
haittavaikutuksista, joita on todettu vihintdén kahdella potilaalla ja joiden esiintyvyys kaksoissokkoutetuissa
tutkimuksissa oli suurempi kuin lumelddkkeelld).

Sarakkeet ”esiintyvyys solifenasiinilla” ja ”esiintyvyys tamsulosiinilla” sisdltdvit haittavaikutukset, joita on
raportoitu aiemmin Urizia-valmisteen yksittdisten vaikuttavien aineiden yhteydessi (sellaisena kuin ne on
esitetty solifenasiinin 5 ja 10 mg ja tamsulosiinin 0,4 mg valmisteyhteenvedoissa) ja joita voi esiintyd myds
Urizian kdyton yhteydessa (joitakin ndistd haittavaikutuksista ei ole havaittu Urizian kliinisen
kehitysohjelman aikana).

Haittavaikutusten esiintyvyys on méiiritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

MedDRA-elinjirjes telméluokitus / | Urizian kehityksen Yksittiisiin vaikuttaviin
suositeltu termi aikana havaittujen aineisiin liittyvien
haittavaikutusten haittavaikutusten
esiintyvyys esiintyvyys
solifenasiini5 |tamsulosiini
mg ja 10 mg? 0,4 mg*
Infektiot
Virtsatieinfektio Melko
harvinainen
Kystiitti Melko
harvinainen
Immuunijirje s telmé
Anafylaktinen reaktio Tuntematon™
Aineenvaihdunta ja ravits e mus
Véhentynyt ruokahalu Tuntematon*
Hyperkalemia Tuntematon™
PsyykKkiset hiiriot
Aistiharhat Hyvin
harvinainen*
Sekavuus Hyvin
harvinainen*
Delirium Tuntematon*
Hermosto
Huimaus Yleinen Harvinainen* Yleinen
Uneliaisuus Melko
harvinainen




MedDRA-elinjirje s telmiluokitus /
suositeltu termi

Urizian kehityksen
aikana havaittujen

Yksittiaisiin vaikuttaviin aineisiin

liittyvien haittavaikutusten

haittavaikutusten esiintyvyys
esiintyvyys
solifenasiini 5 tamsulosiini
mg ja 10 mg” 0,4 mg*
Makuaistin hairid Melko harvinainen
Péadnsarky Harvinainen* Melko
harvinainen
Pyortyminen Harvinainen
Silmiit
N&46n himértyminen Yleinen Yleinen Tuntematon*
IFIS-oireyhtyma Tuntematon*
Silmien kuivuminen Melko harvinainen
Silménpainetauti Tuntematon™
N&on heikentyminen Tuntematon*
Sydén
Syddmentykytys Tuntematon* Melko
harvinainen
Kééntyvien kérkien takykardia Tuntematon*
QT-ajan piteneminen Tuntematon™
EKG:ssd
Eteisvarini Tuntematon™ Tuntematon*
Rytmihairiot Tuntematon*
Takykardia Tuntematon* Tuntematon*
Verisuonisto
Ortostaattinen hypotensio Melko
harvinainen
Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina
Nuha Melko
harvinainen
Nenén limakalvojen kuivuminen Melko harvinainen
Hengenahdistus Tuntematon*
Dysfonia Tuntematon*
Nenédverenvuoto Tuntematon*
Ruoans ulatus elimisto
Suun kuivuminen Yleinen Hyvin yleinen
Dyspepsia Yleinen Yleinen
Ummetus Yleinen Yleinen Melko
harvinainen
Pahoinvointi Yleinen Melko
harvinainen
Vatsakipu Yleinen
Ruokatorven refluksitauti Melko harvinainen
Ripuli Melko
harvinainen
Nielun kuivuminen Melko harvinainen
Oksentelu Harvinainen* Melko
harvinainen
Paksusuolen obstruktio Harvinainen
Ulostetukkeuma Harvinainen




MedDRA-elinjirje s telmiluokitus / Urizian Yksittiisiin vaikuttaviin aineisiin
suositeltu termi kehityksen liittyvien haittavaikutusten
aikana esiintyvyys
havaittujen solife nasiini 5 tams ulosiini
haittavaikutusten (mg ja 10 mg* 0,4 mg*
esiintyvyys
Suolitukos Tuntematon*
Vatsavaivat Tuntematon*
Maksa ja sappi
Maksasairaus Tuntematon*
Poikkeavat maksan toimintakokeiden Tuntematon*
tulokset
Iho ja ihonalainen kudos
Kutina Melko harvinainen |Harvinainen* Melko
harvinainen
Thon kuivuminen Melko harvinainen
Thottuma Harvinainen* Melko
harvinainen
Nokkosihottuma Hyvin harvinainen* |Melko
harvinainen
Angioedeema Hyvin harvinainen* |Harvinainen
Stevens-Johnsonin oireyhtyma Hyvin
harvinainen
Erythema multiforme Hyvin harvinainen* |Tuntematon*
Kesiva ihottuma Tuntematon* Tuntematon*
Luusto, lihakset ja side kudos
Lihasheikkous |Tuntematon*
Munuaiset ja virts atiet
Virtsaumpi*** Melko harvinainen |Harvinainen
Virtsaamisvaikeudet Melko harvinainen
Munuaisten vajaatoiminta Tuntematon*

Sukupuolielimet ja rinnat

Ejakulaatiohdiriot mukaan lukien Yleinen Yleinen

retrogradinen ejakulaatio ja

siemensyoksyn puuttuminen

Priapismi Hyvin
harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Visymys Yleinen Melko harvinainen

Perifeerinen turvotus Melko harvinainen

Voimattomuus Melko
harvinainen

#: Taulukossa esitetyt solifenasiinin ja tamsulosiinin haittavaikutukset on lueteltu kyseisid aineita sisdltdvien

tuotteiden valmisteyhteenvedoissa.

*: Markkinoille tulon jilkeen saadut raportit. Koska spontaanisti ilmoitetut haittavaikutukset koskevat

markkinoille tulon jilkeisid kokemuksia kaikkialta maailmasta, vaikutusten esiintyvyyttd ja solifenasiinin tai

tamsulosiinin roolia niiden aiheuttajina ei pystytd maarittdméaan luotettavasti.
**: Markkinoille tulon jilkeen saadut raportit, havainnot kaihi- ja glaukoomaleikkauksen aikana.
**%: Ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttdon littyvét varotoimet.




Urizian pitk daikainen turvallisuus
Haittavaikutusprofiili oli enintdén 1 vuoden kestdneessé hoidossa samanlainen kuin 12 viikon tutkimuksissa.
Tuote on hyvin siedetty, eikd mikd4n haittavaikutus liity erityisesti sen pitkdaikaiskdyttoon.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Virtsaumpi: Ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kiyttoon littyvit varotoimet.

Ikddntyneet

Urizian kéyttoaihe, eturauhasen hyvénlaatuiseen likakasvuun liittyvien keskivaikeiden tai vaikeiden
virtsanpiditysvaikeuksien (dkillinen virtsaamispakko, tihentynyt virtsaamistarve) ja virtsaamiseen liittyvien
oireiden hoito, on ikddntyneiden miesten sairaus. Urizian klininen kehitystyd on tehty 45-91-vuotiailla
potilailla tutkittavien keski-iéin ollessa 65 vuotta. Ikddntyneiden potilaiden keskuudessa haittavaikutukset
olivat samankaltaisia kuin nuorempien.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén imoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet

Solifenasiinin ja tamsulosiinin yhdistelmén yliannostus saattaa aiheuttaa vakavia antikolinergisid vaikutuksia
ja akuuttia hypotensiota. Kliinisissd tutkimuksissa suurin tahattomasti otettu annos vastasi 126 mg:aa
solifenasiinisuksinaattia ja 5,6 mg:aa tamsulosiinihydrokloridia. Tdm& annos oli hyvin siedetty, ja ainoa
ilmoitettu haittavaikutus oli lievd suun kuivuminen 16 pdivén ajan.

Hoito
Solifenasiinin ja tamsulosiinin yliannostustapauksessa potilaalle on annettava ldékehiiltd. Vatsahuuhtelusta
on hydtyd, jos se tehdddn tunnin kuluessa, mutta potilasta ei tule oksennuttaa.

Kuten muidenkin antikolinergien yhteydessé, solifenasiinikomponentin yliannostusoireita voidaan hoitaa

seuraavasti:

- Vaikeat sentraaliset antikolinergiset vaikutukset, kuten hallusinaatiot tai voimakas kithottuneisuus:
hoidetaan fysostigmiinilla tai karbakolilla.

- Kouristukset tai voimakas kiihottuneisuus: hoidetaan bentsodiatsepiineilla.

- Hengitysvajaus: hoidetaan avustamalla hengitysta.

- Takykardia: hoidetaan tarvittaessa oireenmukaisesti.
Beectasalpaajia on kdytettidva varoen, silli samanaikainen tamsulosiiniyliannostus saattaa aiheuttaa
voimakasta hypotensiota.

- Virtsaumpi: hoidetaan katetroimalla.

Kuten muidenkin muskariinireseptorien salpaajien yhteydessd, yliannostustapauksessa on kiinnitettdva
erityistd huomiota potilaisiin, joilla tiedetdén olevan QT-ajan pidentymisen riski (esim. hypokalemia,
bradykardia ja QT-vilid pidentidvien lddkevalmisteiden samanaikainen kéyttd) ja joilla on aiemmin todettu
sydénsairaus (sydédnlihaksen hapenpuute, rytmihéiridt, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta).

Tamsulosiinikomponentin yliannostuksen jilkeistd mahdollista akuuttia hypotensiota on hoidettava
oireenmukaisesti. Hemodialyysistd eiole todennikdisesti hyotya, silld tamsulosiini on voimakkaasti
sitoutunut plasmaproteineihin.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Adrenergisid alfareseptoreita salpaavat lddkeaineet.
ATC-koodi: GO4CAS53

Vaikutusmekanismi

Urizia on kiintedannoksinen yhdistelmétabletti, joka sisdltdd kahta vaikuttavaa ainetta, solifenasiinia ja
tamsulosiinia. Ndmi lddkeaneet vaikuttavat toisistaan riippumatta ja toisiaan tdydentien, kun niilld
hoidetaan eturauhasen hyvinlaatuiseen likakasvuun liittyvid alempien virtsateiden oireita, joihin liittyy
virtsanpidétysvaikeuksia.

Solifenasiini on kilpaileva ja selektiivinen muskariinireseptorien antagonisti, jolla eiole merkittavaa
vaikutusta muihin tutkittuihin reseptoreihin, entsyymeihin ja ionikanaviin. Solifenasiinin affiniteetti on
suurin Ms-muskariinireseptoreihin ja sen jilkeen M;- ja M,-muskariinireseptoreihin.

Tamsulosiini on alfa;-adrenoreseptorin antagonisti. Se sitoutuu selektiivisesti ja kilpailevasti postsynaptisiin
alfa;-adrenoreseptoreihin, erityisesti alatyyppeihin alfa;, ja alfa;p. Se on voimakas antagonisti alempien
virtsateiden kudoksissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Urizia-tabletit koostuvat kahdesta vaikuttavasta aineesta, jotka vaikuttavat toisistaan rijppumatta ja toisiaan
tdydentden, kun niillli hoidetaan eturauhasen hyvénlaatuiseen liikakasvuun lLittyvid alempien virtsateiden
oireita, joihin littyy virtsanpiditysvaikeuksia:

Solifenasiini parantaa virtsanpidatysongelmia, jotka littyvét virtsarakon M;-reseptoreita aktivoivaan ei-
neuronaalisesti vapautuvaan asetyylikoliiniin. Ei-neuronaalisesti vapautuva asetyylikoliini herkistda uroteelin
toimintaa ja ilmenee virtsaamispakkona ja usein toistuvana virtsaamisena.

Tamsulosiini parantaa virtsaamisoireita (se lisdd virtsasuihkun enimmaisnopeutta), silli se lievittaa
obstruktiota rentouttamalla eturauhasen, virtsarakon kaulan ja virtsaputken sileda lihasta. Liséksi se parantaa
virtsanpidétysvaikeuksia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teho osoitettiin vaiheen 3 avaintutkimuksessa potilailla, joilla oli eturauhasen hyvénlaatuiseen likakasvuun
littyvid alempien virtsateiden oireita ja virtsarakon tyhjenemiseen littyvid (obstruktiivisia) oireita sekd
vahintddn seuraavat virtsanpiditykseen liittyvét (irritatiiviset) oireet: > 8 virtsauskertaa / 24 tuntia ja > 2
virtsaamispakkotapahtumaa / 24 tuntia.

Urizia tuotti lumelddkkeeseen verrattuna tilastollisesti merkitsevdn parannuksen alkuvaiheesta tutkimuksen
loppuun mennessa kahdessa ensisijaisessa padtetapahtumassa, jotka olivat IPSS- (International Prostate
Symptom Score) kokonaispistemadra ja Total Urgency and Frequency Score -pistemddra, seka toissijaisissa
péétetapahtumissa, jotka olivat virtsaamispakko, virtsaamistiheys, keskimddrdinen virtsan maara
virtsauskertaa kohden, nokturia, IPPS:mn virtsaamista koskeva osapistemidrd, IPSS:n virtsanpiditystd koskeva
osapistemadrd, IPSS eliménlaatu (quality of life, QoL) -pistemiéri, ylaktiivisen rakon kyselyn (OAB-q)
Bother -pistemédérd ja OAB-q Health Related Quality of Life (HRQoL) -pistemédéard, mukaan lukien kaikki
osapistemadrét (selviytyminen, huoli, uni ja sosiaalinen). Vertailussa Urizia tuotti tamsulosini OCAS -
valmistetta suuremman parannuksen Total Urgency and Frequency Score -pisteméiérédssa sekd
virtsaamistiheydessd, keskimidardisessa virtsan méérissi virtsauskertaa kohden sekéd IPSS:n virtsanpidatysta
koskevassa osapisteméérassa. Lisdksi IPSS QoL- ja OAB-Q HRQoL -kokonaispistemdara seké kaikki
osapistemédrit paranivat merkitsevésti. Odotetusti Urizia oli my6s IPSS-kokonaispisteméaréssé
vertailukelpoinen tamsulosiini OCAS -valmisteen kanssa (p < 0,001).



5.2 Farmakokinetiikka

Urizia

Seuraavat tiedot koskevat farmakokineettisid parametreja toistuvien Urizia-annosten jilkeen. Toistuvien
annosten suhteellista biologista hy6tyosuutta koskevassa tutkimuksessa osoitettiin, ettd Urizian annostelu
tuottaa altistuksen, joka on verrattavissa solifenasiinin ja tamsulosiini OCAS -valmisteen samanaikaiseen
annosteluun erillisind tabletteina yhtd suurilla annoksilla.

Imeytyminen

Urizian toistuvan annostelun jilkeen solifenasiinin t.-arvo oli eri tutkimuksissa 4,27—4,76 tuntia ja
tamsulosinin t,,-arvo oli 3,47-5,65 tuntia. Solifenasinin vastaava C,,-arvo vaihteli valilld 26,5-32,0
ng/ml ja tamsulosiinin C,,,-arvo vililld 6,56—13,3 ng/ml. Solifenasinin AUC-arvot vaihtelivat valilli 528—
601 ng.h/ml ja tamsulosiinin valilld 97,1-222 ng.h/ml. Solifenasiinin absoluuttinen biologinen hyGtyosuus on
noin 90 %, kun taas tamsulosiinista arvioidaan imeytyvdan 70—79 %.

Ruoan vaikutusta tutkittin kerta-annoksen imeytymiseen annostelemalla Urizia paasto-olosuhteissa,
vahdrasvaisen ja vihékalorisen aamiaisen jilkeen seké runsasrasvaisen ja runsaskalorisen aamiaisen jilkeen.
Urizian tamsulosiinikomponentin C,,,-arvo suureni 54 % runsasrasvaisen ja runsaskalorisen aamiaisen
jalkeen verrattuna paastotilanteeseen, ja AUC-arvo puolestaan suureni 33 %. Védhdrasvainen ja vihédkalorinen
aamiainen ei vaikuttanut tamsulosiinin farmakokinetiikkaan. Vahédrasvainen ja vihékalorinen tai
runsasrasvainen ja runsaskalorinen aamiainen ei vaikuttanut solifenasiinikomponentin farmakokinetiikkaan.

Solifenasiinin ja tamsulosimi OCAS -valmisteen samanaikainen annostelu suurensi tamsulosiinin C,-arvon
1,19-kertaiseksi ja AUC-arvon 1,24-kertaiseksi verrattuna AUC-arvoon, kun tamsulosiini OCAS -tabletit
annosteltiin yksinddn. Tamsulosiinin ei havaittu vaikuttavan solifenasiinin farmakokinetiikkaan.

Eliminaatio
Urizian kerta-annoksen jilkeen solifenasiinin t;,-aika vaihteli valilldi 49,5-53,0 tuntia ja tamsulosiinin vélilla
12,8-14,0 tuntia.

Urizian kanssa toistuvasti annosteltu verapamiili 240 mg g.d. suurensi solifenasiinin C,,, -arvoa 60 % ja
AUC-arvoa 63 %. Tamsulosiinin C,, -arvo suureni 115 % ja AUC-arvo 122 %. C,.x - ja AUC-arvojen
muutoksia ei pidetd klinisesti merkittdvina.

Populaatiofarmakokineettisessd vaiheen 3 tutkimusaineistojen analyysissa todettiin, ettd tamsulosiinin
farmakokinetilkassa tapahtuva yksildiden sisdinen vaihtelu liittyi ién, pituuden ja happaman o, -
glykoproteiinin plasmapitoisuuksien eroihin. Korkeampi ikd ja hapan a,- glykoproteiini Littyi AUC-arvon
kasvuun, kun taas pituuden lisdéntyminen littyi AUC-arvon pienenemiseen. Samat tekijit aiheuttivat
vastaavankaltaiset muutokset solifenasiinin farmakokinetiikkaan. Lisdksi gammaglutamyylitranspeptidaasin
lisidntyminen lLittyi korkeampin AUC-arvoihin. Néitd AUC-arvojen muutoksia ei pidetd klinisesti
merkittdvind.

Urizian farmakokineettisid ominaisuuksia tdydentivit tiedot valmisteen yksittdisten vaikuttavien
aineiden kaytosté erillisind tuotteina:
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Solifenasiini

Imeytyminen

Solifenasinitablettien osalta t,,, eiole riippuvainen annoksesta, ja se on 3—8 tuntia toistuvien annosten
jalkeen. C.,x- ja AUC-arvo suurenevat suhteessa annokseen, kun annos on 5—40 mg. Absoluuttinen
biologinen hy6tyosuus on noin 90 %.

Jakautuminen
Laskimonsisdisen annostelun jilkeen solifenasiinin ilmeinen jakaantumistilavuus on noin 600 1. Solifenasiini
sitoutuu suuressa méérin (noin 98 %) plasman proteiineihin, padasiassa happamaan a,-glykoproteiiniin.

Biotransformaatio

Solifenasiinilla on vihdinen ensikierron vaikutus ja aine metaboloituu hitaasti. Solifenasiini metaboloituu
padasiassa maksassa erityisesti CYP3A4:n vilitykselli. On my0s vaihtoehtoisia metaboliareittejd, jotka
saattavat osallistua solifenasiinin metaboliaan. Solifenasiinin systeeminen puhdistuma on noin 9,5 I/h. Suun
kautta tapahtuvan annostelun jilkeen plasmassa on todettu solifenasiinin liséksi yksi farmakologisesti
aktiivinen metaboliitti (4R-hydroksisolifenasiini) ja kolme ei-aktiivista metaboliittia (solifenasiinin N-
glukuronidi, N-oksidi ja 4R-hydroksi-N-oksidi).

Eliminaatio

Kun suun kautta annettiin 10 mg 14“-merkittyd solifenasiinia kerta-annoksena, noin 70 %
radioaktiivisuudesta mitattiin virtsasta ja 23 % ulosteesta 26 vuorokauden aikana. Noin 11 %
radioaktiivisesti merkitystd lidkeaineesta erittyi virtsaan muuttumattomassa muodossa, noin 18 % N -
oksidimetaboliittina, 9 % 4R-hydroksi-N-oksidimetaboliittina ja 8 % 4R-hydroksimetaboliittina (aktiivinen
metaboliitti).

Tamsulostini

Imeytyminen

Tamsulosiini OCAS -valmisteen t,,, on 4-6 tuntia toistuvan 0,4 mg/vrk annostelun jilkeen. C..- ja AUC-
arvo suurenevat suhteessa annokseen, kun annos on 0,4—1,2 mg. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on
arviolta noin 57 %.

Jakautuminen
Laskimonsisdisen annostelun jélkeen tamsulosiinin jakaantumistilavuus on noin 16 L Keskiméddrin 99 %
tamsulosiinista on sitoutuneena plasman proteiineihin, padasiassa happamaan a,;-glykoproteiiniin.

Biotransformaatio

Tamsulosiinilla on vihdinen ensikierron vaikutus ja se metaboloituu hitaasti. Tamsulosiini metaboloituu
padasiassa maksassa erityisesti CYP3A4mnja CYP2D6:n vilitykselld. Tamsulosiinin systeeminen
puhdistuma on noin 2,9 I/h. Suurin osa tamsulosiinista on plasmassa muuttumattomana aktiivisena aineena.
Yksikddn metaboliiteista eiole alkuperdistd yhdistettd aktiivisempi.

Eliminaatio

Kun suun kautta annettiin 0,2 mg 14°-merkittyd tamsulosiinia kerta-annoksena,noin 76 %
radioaktiivisuudesta mitattiin virtsasta ja 21 % ulosteesta 1 viikon jilkeen. Noin 9 % radioaktiivisesti
merkitystd lidkeaineesta erittyi virtsaan muuttumattomassa muodossa, noin 16 % o-de-etyloidun
tamsulosiinin sulfaattina ja 8 % o-etoksifenoksietikkahappona.
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Erityisryhmiit

Ikddntyneet

Tutkittavien ki vaihteli kliinisissd farmakologisissa ja biofarmaseuttisissa tutkimuksissa valillda 19—79
vuotta. Urizian annon jilkeen suurimmat keskimdiréiset altistumisarvot todettin ikdantyneilld tutkittavilla,
vaikka arvot menivit ldhes tidysin pdédllekkdin nuoremmilla tutkittavilla todettujen arvojen kanssa. Havainto
vahvistettiin vaiheen 2 ja 3 tutkimusaineistojen populaatiofarmakokineettisessd analyysissd. Uriziaa voidaan
kéyttdd ikdantyneilld potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Urizia

Uriziaa voidaan kdyttdd potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, mutta sitd on
kéytettava varoen potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Urizian farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Seuraavat tiedot perustuvat yksittdisid vaikuttavia aineita koskeviin, kdytettiavissi oleviin munuaisten
vajaatoimintaan littyviin tietoihin.

Solifenasiini

Solifenasiinin AUC- ja C,-arvot eivit olleet merkittéviésti erilaisia potilailla, joilla oli lievé tai keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta terveisiin vapaachtoisiin verrattuna. Potilailla, joilla oli vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) solifenasiinialtistus oli merkittdvésti suurempi kuin
verrokeilla (C,,x noin 30 %, AUC-arvoyli 100 % ja t,, yli 60 % suurempi). Kreatiniinipuhdistuman ja
solifenasiinipuhdistuman vililld havaittiin tilastollisesti merkitsevéd suhde.

Farmakokinetiikkaa eiole tutkittu hemodialyysihoitoa saavilla potilailla.

Tamsulosiini

Tamsulosiinin farmakokinetikkaa on vertailtu 6 tutkittavalla, joilla oli lieva tai keskivaikea (30 <
kreatiniinipuhdistuma < 70 ml/min/1,73 m?) tai vaikea (< 30 ml/min/1,73 m?) munuaisten vajaatoiminta,
sekd 6 terveelld tutkittavalla (kreatiniinipuhdistuma > 90 ml/min/1,73 m?). Vaikka tamsulosiinin
plasmapitoisuudessa havaittin muutos, joka johtui happamaan a,-glykoproteiniin sitoutumisen muutoksesta,
vapaan (aktiivisen) tamsulosiinihydrokloridin pitoisuus seké luontainen puhdistuma pysyivét jokseenkin
vakiona. Valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma <
10 m/min/1,73 m?).

Maksan vajaatoiminta

Urizia

Uriziaa voidaan kdyttdd potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, mutta sen kiyttd on
vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Urizian farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Seuraavat tiedot
perustuvat yksittdisid vaikuttavia aineita koskeviin, kdytettdvissé oleviin maksan vajaatoimintaan liittyviin
tietothin.

Solifenasiini

Potilailla, joilla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteet 7-9), C,.x €1 muuttunut, AUC-
arvo suureni 60 %:lla ja t,, kaksinkertaistui. Solifenasiinin farmakokinetiikkaa eiole tutkittu potilailla, joilla
on vaikea maksan vajaatoiminta.
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Tamsulosiini

Tamsulosiinin farmakokinetiikkaa on vertailtu 8 tutkittavalla, joilla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh-pistemddrda 7-9) ja 8 terveelld tutkittavalla. Vaikka tamsulosiinin plasmapitoisuudessa havaittiin
muutos, joka johtui happamaan a,-glykoproteiiniin sitoutumisen muutoksesta, vapaan (aktiivisen)
tamsulosiinin pitoisuus ei muuttunut merkitsevésti ja vapaan tamsulosiinin luontaisessa puhdistumassa
tapahtui vain kohtalainen (32 %) muutos. Tamsulosiinia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Urizialla eiole tehty ei-kliinisié tutkimuksia. Solifenasiinia ja tamsulosiinia on tutkittu erikseen laajalti
elaimilld tehdyissé toksisuustutkimuksissa, joissa saadut havainnot ovat vastanneet tunnettuja farmakologisia
vaikutuksia. Ei-kliiniset tiedot eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmiselle perustuen konventionaalisiin
turvallisuusfarmakologisiin, toistuvan annostelun toksisuutta koskeviin, hedelmallisyyttd tai alkion- tai
sikibnkehitystd koskeviin ja genotoksisuus- ja karsinogeenisyystutkimuksiin, eivitkd aiheuta huolta
haittavaikutusten voimistumisen tai synergistisen vaikutuksen osalta, kun solifenasiinia ja tamsulosiinia
annetaan samanaikaisesti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Maltoosi

Makrogoli 7.000.000

Makrogoli 8000

Magnesiumstearaatti (E470b)
Butyylihydroksitolueeni (E321)
Kolloidinen vedeton piidioksidi (E551)
Hypromelloosi (E464)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
6.4 Siilytys
Tédmé lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiinilipipainopakkaukset, joissa 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100 tai 200 tablettia. Kaikkia
pakkauskokoja ei valttdimatti ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kéayttimiton ladkevalmiste taijite on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Astellas Pharma a/s

Arne Jacobsens Allé 15

2300 Koopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

31656

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivd: 29. tammikuuta 2014
Viimeisin uudistamispdivd: 6.5.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.8.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Urizia 6 mg/0,4 mg tabletter med modifierad frisittning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tvéskiktstablett innehaller ett skikt med 6 mg solifenacinsuccinat motsvarande 4,5 mg solifenacin och ett
skikt med 0,4 mg tamsulosinhydroklorid motsvarande 0,37 mg tamsulosin.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett med modifierad friséttning

Tabletten &r rund, ca 9 mm i diameter, rod filmdragerad och préiglad med ”6/0.4”.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av mattliga till svara tringningar, 6kad urineringsfrekvens och miktionsbesvér vid benign
prostatahyperplasi (BPH) hos mén som inte svarar tillfredsstillande pa behandling med monoterapi.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Vuxna mdn, dven dldre

En tablett Urizia (6 mg/0,4 mg) en gang dagligen tas oralt med eller utan foda. Maximal dygnsdos dr en
tablett Urizia (6 mg/0.4 mg).

Tabletten ska svéljas hel, utan att bita i eller tugga den. Krossa inte tabletten.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Effekten av njurfunktionsnedsittning pa farmakokinetiken for Urizia har inte studerats. Effekten pa
farmakokinetiken for de enskilda aktiva substanserna dr diremot valkdnd (se avsnitt 5.2). Urizia kan
anvéndas av patienter med litt till mattlig njurfunktionsnedséttning (kreatininclearence > 30 ml/min).
Patienter med svar njurfunktionsnedsittning (kreatininclearence < 30 ml/min) boér behandlas med forsiktighet
och maximal dygnsdos hos dessa patienter dr en tablett Urizia (6 mg/0,4 mg) (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Effekten av leverfunktionsnedséttning pa farmakokinetiken for Urizia har inte studerats. Effekten pa
farmakokinetiken for de enskilda aktiva substanserna dr diremot valkdnd (se avsnitt 5.2). Urizia kan
anvdndas av patienter med [itt leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh score < 7). Patienter med mattlig
leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh score 7-9) bor behandlas med forsiktighet och maximal dygnsdos hos
dessa patienter dr en tablett Urizia (6 mg/0,4 mg). Hos patienter med svar leverfunktionsnedséttning (Child-
Pugh score > 9) ar anvindningen av Urizia kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Mattliga och starka hdmmare av cytokrom P450 344

Maximal dygnsdos bor begrénsas till en tablett Urizia (6 mg/0,4 mg). Urizia bor anvéindas med forsiktighet
av patienter som samtidigt behandlas med mattliga eller starka CYP3A4-hdammare, sdsom verapamil,
ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, itrakonazol (se avsnitt 4.5).
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Pediatrisk population
Det finns ingen relevant indikation for anvidndning av Urizia hos barn och ungdomar.

4.3 Kontraindikationer

- Patienter med 6verkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1

- Patienter som genomgar hemodialys (se avsnitt 5.2)

- Patienter med svar leverfunktionsnedsittning (se avsnitt 5.2)

- Patienter med svar njurfunktionsnedséttning som dven behandlas med en kraftig cytokrom P450 (CYP)
3A4-hdammare, t ex ketokonazol (se avsnitt 4.5)

- Patienter med méttlig leverfunktionsnedséttning som dven behandlas med en kraftig cytokrom P450
(CYP) 3A4-hdmmare, t ex ketokonazol (se avsnitt 4.5)

- Patienter med svara gastrointestinala tillstind (inkluderande toxisk megakolon), myastenia gravis eller
trangvinkelglaukom samt patienter med risk for dessa tillstand

- Patienter med ortostatisk hypotension i anamnesen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Urizia bor anvindas med forsiktighet av patienter med:

- svar njurfunktionsnedsittning

- risk fOr urinretention

- gastrointestinala obstruktiva sjukdomar

- risk for minskad gastrointestinal motilitet

- hiatus hernia/gastroesofageal reflux och/eller samtidigt intag av likemedel (sasom bisfosfonater) som
kan utlosa eller forvérra en esofagit

- autonom neuropati.

Patienten skall undersokas for att utesluta forekomst av andra tillstdind som orsakar liknande symtom som
benign prostatahyperplasi.

Andra orsaker till frekventa miktioner (hjirtsvikt eller njursjukdom) bor bedéomas innan behandling med
Urizia paborjas. Om en urinvdgsinfektion forekommer, bor limplig antibakteriell behandling séttas in.

QT-forlangning och torsade de pointes har observerats hos patienter med riskfaktorer, sdsom tidigare QT -
forlangningssyndrom och hypokalemi, som behandlas med solifenacinsuccinat.

Angioddem med luftviagsobstruktion har rapporterats hos vissa patienter som behandlats med
solifenacinsuccinat och tamsulosin. Om angioddem upptrader, ska Urizia sdttas ut och inte séttas in pé nytt.
Lamplig behandling och/eller atgérder bor vidtas.

Anafylaktisk reaktion har rapporterats hos vissa patienter som behandlats med solifenacinsuccinat. Hos
patienter som utvecklar anafylaktiska reaktioner ska Urizia sittas ut och Iimplig behandling och/eller
atgarder bor vidtas.

Som géller for andra alfa,;-adrenoceptorantagonister, kan en blodtryckssénkning férekomma i enstaka fall
under behandling med tamsulosin, till foljd av detta kan synkope férekomma i sillsynta fall. Patienter som
péaborjar behandling med Urizia bor uppmanas att sétta eller ligga sig ner vid forsta tecken pa ortostatisk
hypotension (yrsel, svaghet) till dess symtomen har upphort.

IFIS (Intraoperative Floppy Iris Syndrome, en variant av liten pupill-syndrom) har observerats under
katarakt- och glaukomkirurgi hos vissa patienter som behandlas eller tidigare behandlats med
tamsulosinhydroklorid. IFIS kan 6ka risken for 6gonkomplikationer under och efter operationen. Behandling
med Urizia rekommenderas dirfor inte att paborjas hos patienter for vilka katarakt- eller glaukomkirurgi
planeras. Utséttning av Urizia 1-2 veckor innan katarakt- eller glaukomkirurgi har angetts vara till hjélp,
nyttan av behandlingsutséttning har dock inte faststillts. Vid undersokning infor en planerad katarakt- eller
glaukomoperation, bor kirurger och oftalmologisk personal ta med i beaktande om patienter behandlas eller
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har behandlats med Urizia for att tillforsdkra sig att impliga sdkerhetsatgirder kan vidtas for att ta hand om
IFIS under operation.

Urizia bor anvéndas med forsiktighet dé det ges tillsammans med mattliga och starka CYP3A4-hdmmare (se
avsnitt 4.5) och det bor inte anvdndas tillsammans med starka CYP3A4-hdmmare, t ex ketokonazol, hos
patienter som enligt fenotyp ar diliga metaboliserare av CYP2D6 eller som anvénder starka CYP2D6-
hdmmare, t ex paroxetin.

4.5 Interaktioner med andra like medel och dvriga interaktioner

Samtidig behandling med likemedel med antikolinerga egenskaper kan resultera i mer uttalade terapeutisk
effekter och odnskade effekter. Ett intervall pa ungefar en vecka skall tillitas efter att behandling med Urizia
har avslutats, imnan paborjandet av en antikolinerg behandling. Den terapeutiska effekten av solifenacin kan
minska vid samtidig administrering av kolinerga receptoragonister.

Interaktioner med CYP3A4- och CYP2D6-hdmmare

Samtidig administrering av solifenacin och ketokonazol (en kraftig CYP3A4-hdammare) (200 mg/dygn)
resulterade i en 1,4- och 2,0-faldig 6kning i C,,, och AUC for solifenacin, medan ketokonazol vid dosen
400 mg/dygn resulterade i en 1,5- och 2,8-faldig 6kning i1 C,, och AUC for solifenacin.

Samtidig administrering av tamsulosin och ketokonazol vid dosen 400 mg/dygn resulterade i en 2,2- och 2.8-
faldig 6kning i C,. respektive AUC for tamsulosin.

Eftersom samtidig administrering med starka CYP3A4-hdmmare, som ketokonazol, ritonavir, nelfinavir och
itrakonazol kan ge upphov till 6kad exponering for bdde solifenacin och tamsulosin, bor Urizia anvindas
med forsiktighet i kombination med starka CYP3A4-hdmmare.

Urizia bor inte ges tillsammans med starka CYP3A4-hdmmare hos patienter som dessutom enligt fenotyp &r
daliga metaboliserare av CYP2D6 eller som redan star pa starka CYP2D6-hdmmare.

Samtidig administrering av Urizia och verapamil (en mattlig CYP3A4-hdammare) resulterade ien ca 2,2-
faldig 6kning i C,.x och AUC (ytan under kurvan) for tamsulosin samt en ca 1,6-faldig 6kning i C,, och
AUC for solifenacin. Urizia bor anvindas med forsiktighet 1 kombination med méttliga CYP3A4-hdmmare.

Samtidig administrering av tamsulosin och den svaga CYP3A4-himmaren cimetidin (400 mg var 6:¢ timme)
resulterade i en 1,44-faldig 6kning 1 AUC for tamsulosin, medan C,,,, inte &ndrades signifikant. Urizia kan
anvindas tillsammans med svaga CYP3A4-hdmmare.

Samtidig administrering av tamsulosin och och den starka CYP2D6-hdmmaren paroxetin (20 mg/dygn)
resulterade i en 6kning 1 C,,x och AUC for tamsulosin med 1,3- respektive 1,6 ganger. Urizia kan anvéndas
tillsammans med CYP2D6-hdmmare.

Effekten av enzyminduktion pé farmakokinetiken for solifenacin och tamsulosin har inte studerats. Eftersom
solifenacin och tamsulosin metaboliseras via CYP3A4, ar farmakokinetiska interaktioner med CYP3A4-
inducerare (t ex rifampicin) mdjliga och kan minska plasmakoncentrationen for solifenacin och tamsulosin.

Ovriga interaktioner
Foljande information finns tillgéinglig for de enskilda aktiva substanserna.

Solifenacin

- Solifenacin kan minska effekten av likemedel som stimulerar motiliteten i magtarmkanalen, t ex
metoklopramid och cisaprid.

- In-vitrostudier med solifenacin har visat att vid terapeutiska koncentrationer, himmar solifenacin inte
CYP1A1/2,2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A4. Inga interaktioner forvintas darfér mellan
solifenacin och likemedel som metaboliseras av dessa CYP enzymer.
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Intag av solifenacin paverkade inte farmakokinetiken for R-warfarin eller S-warfarin med avseende pé
effekten pé protrombintid.
Intag av solifenacin paverkade inte farmakokinetiken for digoxin.

Tamsulosin

4.6

Administrering tillsammans med andra alfa,-adrenoceptorantagonister kan ge upphov till hypotensiva
effekter.

In vitro, paverkades inte den obundna fraktionen av tamsulosin i human plasma av diazepam,
propranolol, triklormetiazid, klormadinon, amitriptyline, diklofenak, glibenklamid, simvastatin eller
warfarin. Tamsulosin paverkade inte den obundna fraktionen av diazepam, propranolol, triklormetiazid
eller klormadinon. Diklofenak och warfarin kan ddremot dka elimineringshastigheten for tamsulosin.
Administrering tillsammans med furosemid orsakar en nedgéng i plasmanivaerna for tamsulosin, men
eftersom nivaerna haller sig inom normalvirdena, kan samtidig anvindning accepteras.

In vitro-studier med tamsulosin har visat att vid terapeutiska koncentrationer himmar inte tamsulosin
CYP1A2,2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A4. Inga interaktioner forvéntas dirfér mellan tamsulosin och
lakemedel som metaboliseras via dessa CYP-enzymer.

Inga interaktioner har setts nar tamsulosin gavs tillsammans med atenolol, enalapril eller teofyllin.

Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Effekten av Urizia pa fertilitet har inte faststillts. Djurstudier med solifenacin eller tamsulosin tyder inte pa
skadliga effekter pa fertilitet och tidig embryonal utveckling (se avsnitt 5.3).

Ejakulationsbesvir har observerats vid korta och lianga kliniska studier med tamsulosin. Fall av
ejakulationsbesvir, retrograd ejakulation och utebliven ejakulation har rapporterats efter att godkdnnandet
for produkten erhéllits.

Graviditet och amning

Urizia ar inte indicerat for anvindning av kvinnor.

4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Inga studier avseende effekterna av Urizia pa formagan att kora bil eller anvinda maskiner har utforts.
Patienter bor ddaremot informeras om att yrsel, dimsyn, trotthet och mindre vanligt sémnighet kan
forekomma, vilket kan paverka formagan att kora bil eller anvinda maskiner negativt (se avsnitt 4.8).

4.8

Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Urizia kan orsaka antikolinerga biverkningar med, i allminhet, litt till méttlig svarighetsgrad. De vanligast
rapporterade biverkningarna under de kliniska studier som utforts i samband med utvecklingen av Urizia var
muntorrhet (9,5%), foljt av konstipation (3,2%) och dyspepsi (inkluderande buksmiérta; 2,4%). Andra vanliga
biverkningar ar yrsel (inkluderande vertigo; 1,4%), dimsyn (1,2%), trétthet (1,2%) och ejakulationsbesvér
(inkluderande retrograd ejakulation; 1,5%). Akut urinretention (0,3%, mindre vanligt) dr den mest allvarliga
biverkningsreaktion som har observerats under behandling med Urizia i kliniska studier.

Tabell 6ver biverkningar
I tabellen nedan i kolumnen &ver frekvensen biverkningar med Urizia anges biverkningar som har setts under
de dubbel-blinda kliniska studier som utforts under utvecklingen av Urizia (baserade pa rapporter avseende
behandlingsrelaterade biverkningar, som rapporterats av minst tva patienter och forekommit i hogre frekvens
an for placebo i de dubbel-blinda studierna).

I kolumnerna 6ver biverkningsfrekvenserna for solifenacin respektive tamsulosin anges biverkningar som
tidigare rapporterats for en av de enskilda komponenterna (som presenteras i produktresumén for solifenacin
5 och 10 mg respektive tamsulosin 0,4 mg) som kan forekomma dé Urizia ges (ndgra av dessa har inte
observerats under det kliniska utvecklingsprogrammet for Urizia).
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Frekvensen for biverkningarna definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100); séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000); mycket sillsynta
(<1/10 000), inte kdand (kan inte uppskattas fran tillgdngliga data).

Organsystemklass enligt MedDRA Biverkningsfrekvens | Biverkningsfrekvens som
som observerats observerats for de enskilda
under utvecklingen | substanserna
av Urizia Solife nacin Tamsulosin

5 mg och 10 mg* | 0,4 mg*

Infektioner och infestationer

Urinvagsinfektion Mindre vanlig

Cystit Mindre vanlig

Immunsys te met

Anafylaktisk reaktion Inte kidnd *

Me tabolism och nutrition

Minskad aptit Inte kidnd *

Hyperkalemi Inte kénd *

Psykiska storningar

Hallucination Mycket sdllsynt*

Forvirringstillstand Mycket sallsynt*

Delirium Inte kénd *

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Vanlig Sallsynt* Vanlig

Sémnighet Mindre vanlig

Dysgeusi Mindre vanlig

Huvudvirk Sallsynt * Mindre

vanlig

Synkope Sallsynt

Ogon

Dimsyn Vanlig Vanlig Inte kind *

IFIS (Intraoperative Floppy Iris
Syndrome)

Inte kdnd **

Torra 6gon Mindre vanlig

Glaukom Inte kénd *

Hjirtat

Palpitationer Inte kénd * Mindre
vanlig

Torsade de pointes Inte kidnd *

EKG QT-forlingning Inte kind *

Formaksflimmer Inte kidnd * Inte kdnd *

Arytmi Inte kidnd *

Takykardi Inte kidnd * Inte kidnd *

Blodkiirl

Ortostatisk hypotension Mindre
vanlig

Andningsviagar, brostkorg och mediastinum

Rinit Mindre
vanlig

Torra nésslemhinnor Mindre vanlig

Dyspné Inte kidnd *

Dysfoni Inte kidnd *

Epistaxis Inte kiind *

Magtarmkanalen

Muntorrhet | Vanlig | Mycket vanlig |
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Organsystemklass enligt MedDRA Biverkningsfrekvens | Biverkningsfre kvens som
som observerats observerats for de enskilda
under utvecklingen | substanserna
av Urizia Solife nacin Tamsulosin

5 mg och 10 mg* | 0,4 mg*

Dyspepsi Vanlig Vanlig

Konstipation Vanlig Vanlig Mindre

vanlig

[llamé&ende Vanlig Mindre

vanlig

Buksmarta Vanlig

Gastroesofageal refluxsjukdom Mindre vanlig

Diarré Mindre

vanlig

Torr i halsen Mindre vanlig

Krikning Séllsynt* Mindre

vanlig

Obstruktion i kolon Séllsynt

Fecal impaktion Sallsynt

Ileus Inte kéind *

Obehagskénsla i buken Inte kind *

Lever och gallvagar

Leverrubbning Inte kidnd *

Avvikelse i leverfunktionstest Inte kéind *

Hud och subkutan vivnad

Pruritus Mindre vanlig Sallsynt* Mindre

vanlig

Torr hud Mindre vanlig

Utslag Séllsynt* Mindre

vanlig

Urtikaria Mycket sdllsynt* | Mindre

vanlig

Angioddem Mycket sdllsynt* | Sallsynt

Stevens-Johnsons syndrom Mycket

sillsynt

Erytema multiforme Mycket sillsynt* | Inte kdnd *

Exfoliativ dermatit Inte kidnd * Inte kdnd *

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Muskelsvaghet | | Inte kidnd *

Njurar och urinvigar

Urinretention™** Mindre vanlig Sallsynt

Miktionssvarighet Mindre vanlig

Njurfunktionsnedséattning Inte kdnd*

Reproduktionsorgan och brostkortel

Ejakulationsbesvir inkluderande Vanlig Vanlig

retrograd ejakulation och utebliven

ejakulation

Priapism Mycket

séllsynt

Allmiinna symtom och/eller symtom vid adminis tre ringsstiillet

Trotthet Vanlig Mindre vanlig

Perifert 6dem Mindre vanlig

Asteni Mindre

vanlig

#: Biverkningarna for solifenacin och tamsulosin som finns med i denna tabell 4r de biverkningar som anges i

produktresumén for de bada produkterna.
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*. fran rapportering efter marknadsforing. Eftersom dessa spontanrapporterade fall ar fran den internationella
erfarenheten efter marknadsforing kan inte frekvenserna och den roll solifenacin eller tamsulosin haft for
uppkomsten faststillas pé ett tillforlitligt satt.

**: fran rapportering efter marknadsforing, observerade under katarakt- och glaukomkirurgi.

**%: se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet.

Langtidssdkerhet med Urizia
Den biverkningsprofil som setts vid behandling i upp till 1 ar liknar den som setts i 12-veckorsstudierna.
Likemedlet tolereras vél och inga sirskilda biverkningar har satts i samband med langtidsanvindning.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Betrédffande urinretention se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet.

Aldre

Den terapeutiska indikationen for Urizia, mattliga till svara lagringssymtom (trdngningar, 6kad
urineringsfrekvens) och miktionsbesvér vid benign prostatahyperplasi (BPH), ir en sjukdom som
forekommer hos dldre min. Den kliniska utvecklingen av Urizia har utforts pa patienter i dldersgruppen 45
till 91 ar, genomsnittsaldern var 65 ar. Biverkningarna i den éldre populationen liknade de som forekommer i
den yngre populationen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

Symtom

Overdosering med kombinationen solifenacin och tamsulosin kan potentiellt resultera i svara antikolinerga
effekter plus akut hypotension. Den hogsta dos som tagits av misstag under en klinisk studie motsvarar
126 mg solifenacinsuccinat och 5,6 mg tamsulosinhydroklorid. Denna dos tolererades vél, med Iitt
muntorrhet i 16 dagar som enda rapporterade biverkning,

Behandling
I hindelse av 6verdos med solifenacin och tamsulosin, bdr patienten behandlas med aktivt kol.
Ventrikelskoljning kan tillimpas om den utfors inom 1 timme, krékning bor ddremot inte framkallas.

Som for andra antikolinerga likemedel, kan symtom pa 6verdosering orsakad av solifenacinkomponenten

behandlas enligt foljande:

- Svéra centrala antikolinerga effekter som t ex hallucinationer eller uttalad excitation: behandlas med
fysostigmin eller karbakol.

- Konvulsioner eller uttalad excitation: behandlas med benzodiazepiner.

- Respiratorisk mnsufficiens: behandlas med konstgjord andning.

- Takykardi: behandlas symtomatiskt vid behov. Betablockerande medel bor anvindas med forsiktighet,
eftersom samtidig Gverdosering med tamsulosin potentiellt kan inducera svar hypotension.

- Urinretention: behandlas med kateterisering.

Som for andra likemedel med antimuskarin effekt, i hindelse av 6verdosering bor sérskild uppmérksamhet
fastas pa patienter med en kénd risk for QT-forlingning (t ex hypokalemi, bradykardi och samtidig
administrering av likemedel for vilka det &r ként att de kan forlinga QT-intervallet) och relevanta befintliga
hjartsjukdomar (t ex ischemi i myokardiet, arytmi, hjirtsvikt).
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Akut hypotension, som kan upptrdda efter 6verdosering orsakad av tamsulosin, bor behandlas symtomatiskt.
Hemodialys ér troligtvis inte till hjilp eftersom tamsulosin i mycket hog grad binds till plasmaproteiner.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: alfa-adrenoreceptor antagonister
ATC-kod: GO4CAS53

Verkningsmekanism

Urizia dr en fast kombination avtva aktiva substanser, solifenacin och tamsulosin, i samma tablett. Dessa
lakemedelssubstanser har oberoende och kompletterande verkningsmekanismer for behandling av LUTS
(nedre urinvigssymtom) isamband med BPH, med lagringssymtom.

Solifenacin ar en kompetitiv och selektiv antagonist hos muskarinreceptorer som saknar affinitet av
betydelse for olika andra receptorer, enzymer och jonkanaler som testats. Solifenacin har den hogsta
affiniteten till muskarin M;-receptorer, folit av muskarin M, - och M,-receptorer.

Tamsulosin dr en alfa,-adrenoreceptor (AR)-antagonist. Den binds selektivt och kompetitivt till
postsynaptiska alfa,-AR, sdrskilt till subtyperna alfa,, och alfa, och ar en potent antagonist i de nedre
urinvdgarnas vivnad.

Farmakodynamisk effekt

Urizia tabletter bestar av tva aktiva substanser med oberoende och kompletterande effekter vid LUTS i
samband med BPH med lagringssymtom:

Solifenacin forbéttrar lagringsfunktionsbesvér relaterade till icke-neuronal friséttning av acetylkolin som
aktiverar M;-receptorer iblasan. Icke-neuronalt frisatt acetylkolin 6kar sensiteten hos den uroteliala
kénselfunktionen som visar sig som urintringning och dkad urineringsfrekvens.

Tamsulosin forbéttrar miktionssymptom (6kar den maximala urinflodeshastigheten) genom att minska
obstruktion genom relaxering av den mjuka muskulaturen i prostata, blashalsen och urinréret. Det forbattrar
dven lagringssymtom.

Klinisk effekt och sdikerhet

Effekt visades i en pivotal fas-3 studie hos patienter med LUTS i samband med BPH med miktions-
(obstruktiva) symtom med minst foljande grad av lagrings- (irritativa) symtom: > 8 miktioner/dygn och
> 2 episoder av urintrangning/dygn.

Urizia visade statistiskt signifikant forbattring fran utgangsvardet till dess studien avslutades jamfort med
placebo avseende de tvd primira endpoints, total International Prostate Symptom Score (IPSS) och Total
Urgency and Frequency Score samt avseende de sekundéra endpoints urintringning, miktionsfrekvens,
genomsnittlig volym per miktion, nokturi, IPSS Voiding sub-score, IPSS Storage sub-score, IPSS Quality of
Life (QoL), Overactive Bladder questionnaire (OAB-q) Bother score och OAB-q Health Related Quality of
Life (HRQoL) score inkluderande alla sub-scores (coping, oro, sémn och socialt). Urizia visade en avsevard
forbattring jaAmfort med tamsulosin OCAS (Oral Controlled Absorption System) avseende Total Urgency and
Frequency Score, sdvil som pa miktionsfrekvens, genomsnittlig tomningsvolym per miktion och IPSS
storage sub-score. Detta &tfoljdes av signifikanta forbattringar av IPSS QoL och OAB-Q HRQoL total score
inkluderande alla sub-scores. Urizia var dértill som forvintat inte simre jaimfort med tamsulosin OCAS
avseende total IPSS (p <0,001).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Urizia

I informationen nedan presenteras de farmakokinetiska parametrarna efter multipel dosering med Urizia. En
relativ biotillgdnglighetsstudie med multipla doser visade att administrering av Urizia resulterar i jimforbar
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exponering som den vid samtidig administrering via det oralt kontrollerade absorptionssystemet (OCAS) av
tvd separata tabletter innehallande solifenacin respektive tamsulosin i motsvarande dos.

Absorption

Efter upprepad dosering med Urizia, varierade t,,, for solifenacin mellan 4,27 timmar och 4,76 timmar i
olika studier; t,. for tamsulosin varierade mellan 3,47 timmar och 5,65 timmar. Motsvarande C,,,-virden
for solifenacin varierade mellan 26,5 ng/ml och 32,0 ng/ml, medan C,,, for tamsulosin varierade mellan
6,56 ng/ml och 13,3 ng/ml. AUC-vérdena for solifenacin varierade mellan 528 ng.h/ml och 601 ng.h/ml och
for tamsulosin mellan 97,1 ng.h/ml och 222 ng.h/ml. Den absoluta biotillgingligheten for solifenacin &r
ungefar 90%, medan for tamsulosin berédknas att 70% till 79% absorberas.

En enkeldosstudie avseende effekt av foda utfordes da Urizia gavs under fasta, efter en frukost med lagt fett-
och lagt kaloriinnehall samt efter en frukost med hogt fett- och hogt kalorimnehall. Efter frukosten med hogt
fett- och hogt kaloriinnehall ségs en 54%-ig 6kning i C,,, for tamsulosinkomponenten i Urizia jAmfort med
vid fasta medan AUC 6kade med 33%. En frukost med lagt fett- och ldgt kalorinnehdll péverkade inte
farmakokinetien for tamsulosin. Farmakokinetiken for solifenacinkomponenten péaverkades inte av vare sig
frukosten med lagt fett- och lagt kaloriinnehall eller frukosten med hogt fett- och hogt kaloriinnehall.

Samtidig administrering av solifenacin och tamsulosin OCAS (oral controlled absorption system) resulterade
ien 1,19-faldig 6kning i C,., och en 1,24-faldig 6kning i AUC f6r tamsulosin i jamforelse med AUC for
tamsulosin OCAS dé enbart tabletter administrerades. Ingen indikation pa en effekt av tamsulosin pa
farmakokinetiken for solifenacin.

Eliminering
Efter en enkel administrering av Urizia varierade t, , for solifenacin mellan 49,5 timmar och 53,0 timmar och
for tamsulosin mellan 12,8 timmar och 14,0 timmar.

Multipla doser verapamil 240 mg en gang per dag som gavs tillsammans med Urizia resulterade i en 60%-ig
Okning i C_ och en 63%-ig 6kning i AUC for solifenacin, medan for tamsulosin dkade C_med 115% och
AUC med 122%. Andringarna i C__och AUC beddms inte vara kliniskt relevanta.

Populationsfarmakokinetisk analys av fas-3 data visade att den intra-individuella variabiliteten 1
farmakokinetiken for tamsulosin var relaterad till skillnader i alder, lingd och plasmakoncentration av a,-
syrans glykoprotein. En 6kning i alder och a,-syrans glykoprotein associerades med en 6kning i AUC,
medan en 6kning ilingd forknippades med en minskning i AUC. Samma faktorer resulterade i liknande
fordndringar 1 farmakokinetiken for solifenacin. Dessutom var 6kningar i gammaghutamyl-transpeptidas
forenade med hogre AUC virden. Dessa dndringar i AUC beddms inte vara kliniskt relevant.

Information frande enskilda aktiva substanserna nir de har anvénts som enskilda produkterkompletterar
bilden av de farmakokinetiska egenskaperna for Urizia:

Solifenacin

Absorption
For solifenacin tabletter 4r tmax oberoende av dosen och upptriader 3 till 8 timmar efter multipel
dosering. Cmax och AUC dkar dosproportionerligt vid doser mellan 5 och 40 mg. Absolut
biotillginglighet ar ca 90%.

Distribution
Den apparenta distributionsvolymen for solifenacin efter intravends administrering dr ca 600 1. Ungefér 98%
av solifenacin &r bundet till plasmaproteiner, frimst o,-syrans glykoprotein.

Biotransformering

Solifenacin har en lag forstapassage-effekt och metaboliseras lingsamt. Solifenacin genomgar omfattande
metabolism i levern, frimst via CYP3A4. Alternativa metabolismvéigar finns dock, som kan bidra till
metabolismen av solifenacin. Systemisk clearance for solifenacin drca 9,5 Vh. Efter oral dosering har
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forutom solifenacin en farmakologiskt aktiv (4R-hydroxisolifenacin) och tre inaktiva metaboliter (/V-
glukuroniden, N-oxiden och 4R-hydroxyl-N-oxiden av solifenacin) identifierats i plasma.

Eliminering

Efter en enkel administrering av 10 mg [!*C-maérkt]-solifenacin, uppmittes ca 70% av radioaktiviteten i urin

och 23% in feces under 26 dagar. [ urin aterfanns ca 11% av radioaktiviteten som oforéndrad aktiv substans;
ca 18% som N-oxidmetabolit, 9% som 4R-hydroxi-N-oxidmetabolit och 8% som 4R-hydroximetabolit (aktiv
metabolit).

Tamsulosin

Absorption
For tamsulosin OCAS, uppnas t,,,, 4 till 6 timmar efter multipel dosering med 0,4 mg/dag. C__ och AUC

oOkar proportionerligt vid dos mellan 0,4 och 1,2 mg. Den absoluta biotillgdngligheten berdknas vara ca 57%.

Distribution
Distributionsvolymen for tamsulosin efter intravends administrering drca 16 L. Ca 99% av tamsulosin &r
bundet till plasmaproteiner, frimst a,-syrans glykoprotein.

Biotransformering

Tamsulosin har en lag forstapassage-effekt och metaboliseras lingsamt. Tamsulosin metaboliseras i hog grad
av levern, framst via CYP3A4 och CYP2D6. Systemisk clearance for tamsulosin drca 2,9 1/h. Merparten
tamsulosin forekommer i plasma i form av ofordndrad aktiv substans. Ingen av metaboliterna var mer aktiv
4n modersubstansen.

Eliminering

Efter en enkeldos om 0,2 mg [ 14C-markt]-tamsulosin aterfanns efter 1 vecka ca 76% av radioaktiviteten
utsondrad iurinen och 21% 1 feces. I urinen aterfanns ca 9% av radioaktiviteten som oférdandrat tamsulosin;
ca 16% som sulfaten av o-deetylerat tamsulosin, och 8% som o-etoxyfenoxy attiksyra.

Egenskaper hos sérskilda patie ntgrupper

Aldre

I de kliniskt farmakologiska och biofarmaceutiska studierna, varierade &ldern hos forsokspersonerna mellan
19 och 79 &r. Efter administrering av Urizia, ségs de hogsta medelexponeringsviardena hos de éldre
forsokspersonerna, det forekom dock en néstan fullstindig overlappning av individuella vérden frn yngre
forsokspersoner. Detta bekriftades av populationsfarmakokinetisk analys av data fran fas 2 och 3. Urizia kan
anvéndas av dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Urizia

Urizia kan anvédndas av patienter med [itt till mattlig njurfunktionsnedséttning, men bor anvéindas med
forsiktighet av patienter med svar njurfunktionsnedséttning.

Farmakokinetiken for Urizia har inte studerats hos patienter med njurfunktionsnedséttning. Foljande
information finns tillginglig for de enskilda komponenterna betridffande njurfunktionsnedséttning.

Solifenacin

AUC och C,,, for solifenacin hos patienter med Iitt eller mattlig njurfunktionsnedsattning var inte
signifikant skilda fran vad som sags hos friska forsdkspersoner. Hos patienter med svar
njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance < 30 ml/min), var exponeringen for solifenacin signifikant
hogre dn hos kontrollgruppen, med okningar i C,,, om ca 30%, AUC om mer &n 100% och t;,, om mer dn
60%. Ett statistiskt signifikant forhdllande sags mellan kreatininclearance och solifenacinclearance.
Farmakokinetik hos patienter som genomgick hemodialys har inte studerats.
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Tamsulosin

Farmakokinetiken for tamsulosin har jAmforts hos 6 forsokspersoner med litt till mattlig

(30 < CrCl1 < 70 mV/min/1,73 m?) eller svar (<30 ml/min/1,73 m?) njurfunktionsnedséttning och 6 friska
forsokspersoner (CrCl> 90 ml/min/1,73 m?). Medan en dndring i den totala plasmakoncentrationen av
tamsulosin sags som ett result av dndrad bindning till al-syrans glykoprotein, den obundna (aktiva)
koncentrationen av tamsulosinhydroklorid, savél som inre clearance, forblev relativt konstanta. Patienter
med ldngt framskriden njursjukdom (CrCl< 10 ml/min/1,73 m?) har inte studerats.

Leverfunktionsnedsdttning
Urizia

Urizia kan anvéndas av patienter med litt till mattlig leverfunktionsnedséttning, men 4r kontraindicerat hos
patienter med svar leverfunktionsnedsattning.

Farmakokinetiken for Urizia har inte studerats hos patienter med leverfunktionsnedsittning. Foljande
information finns tillgéinglig for de enskilda komponenterna betraffande leverfunktionsnedséttning.

Solifenacin

Hos patienter med mattlig leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh score 7till 9) var C,_,, inte paverkat, AUC
okade med 60% och t, , fordubblades. Farmakokinetiken for solifenacin hos patienter med svér

leverfunktionsnedséttning har inte studerats.
Tamsulosin

Farmakokinetiken for tamsulosin har jamforts hos 8 forsokspersoner med mattlig leverfunktionsnedséttning
(Child-Pugh score 7 till 9) och 8 friska forsokspersoner. Medan en fordndring i the total plasmakoncentration
av tamsulosin ségs till foljd av dndrad bindning till o,-syrans glykoprotein, dndrades inte koncentrationen av
obundet (aktivt) tamsulosin signifikant med endast en ringa (32%) foréndring i inre clearance for obundet
tamsulosin. Tamsulosin har inte studerats hos patienter med svar leverfunktionsnedséttning.

53 Preklinis ka s ikerhetsuppgifter

Icke-kliniskastudier har inte utférts med Urizia. Solifenacin och tamsulosin har genomgatt omfattande
utvirderingar var for sig i djurtoxicitetsstudier och fynden 6verensstimde med de kidnda farmakologiska
effekterna. Data fran icke-kliniskastudier tyder inte pa nagra sérskilda risker for ménniska baserat pa
konventionella studier avseende sdkerhetsfarmakologi, toxicitet efter upprepad dosering, fertilitet,
embryofetal utveckling, genotoxicitet och karcinogenetisk potential och ger inte upphov till oro for
potentiering eller synergieffekter av biverkningar nér solifenacin och tamsulosin kombineras.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Mannitol (E421)

Maltos

Macrogol 7.000.000

Macrogol 8000

Magnesiumstearat (E470b)
Butylhydroxytoluen (E321)

Kolloidal kiseldioxid, vattenftri (E551)
Hypromellos (E464)

Jarnoxid, rod (E172)
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6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpacknings typ och inne hall

Blisterforpackningar av aluminium innehéllande 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100 eller 200 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att tillhandahallas.

6.6 Sirskilda anvisningar for des truktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Astellas Pharma a/s
Arne Jacobsens Allé 15

2300 Kopenhamn S
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31656

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 29. januari 2014

Datum fo6r den senaste fornyelsen: 06.05.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

1.8.2021
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