VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Solifenacin ratiopharm 5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Solifenacin ratiopharm 10 mg kalvopaéllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Solifenacin ratiopharm 5 mg kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 5 mg solifenasiinisuksinaattia, miké
vastaa 3,8 mg solifenasiinia.
Yksi Solifenacin ratiopharm 10 mg kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg solifenasiinisuksinaattia, mika
vastaa 7,5 mg solifenasiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisédltdd 78,0 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaillysteinen

Solifenacin ratiopharm 5 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat vaaleankeltaisia tai keltaisia, pyoreitd ja
tavanomaisen kaksoiskuperia, kalvopiillysteisi tabletteja. Tablettien halkaisija on 8 mm, niiden toiselle
puolelle on kaiverrettu merkintd ’S5”, ja tablettien toinen puoli on siled.

Solifenacin ratiopharm 10 mg kalvopéaillysteiset tabletit ovat vaalean tai voimakkaan vaaleanpunaisia,
pyoreiti ja tavanomaisen kaksoiskuperia, kalvopaéllysteisié tabletteja. Tablettien halkaisija on 8 mm, niiden
toiselle puolelle on kaiverrettu merkintd ”S10”, ja tablettien toinen puoli on silea.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Yliaktiivisesta virtsarakosta johtuvan pakkoinkontinenssin ja/tai tihentyneen virtsaamistarpeen ja virtsapakon
oireenmukainen hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset, mukaan lukien idkkddt potilaat

Suositusannos on 5 mg solifenasiinisuksinaattia kerran paivdssid. Annosta voidaan tarvittaessa suurentaa

10 mg:aan kerran péivissa.

Pediatriset potilaat

Tamén ladkkeen turvallisuutta ja tehoa lapsilla ei ole vield varmistettu. Néin ollen solifenasiinisuksinaattia ei

pidé kayttdd lasten hoidossa.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta



(kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min). Potilaita, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), on hoidettava varoen, ja enimmadisannos on tilldin 5 mg kerran
paivassa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoimintapotilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Potilaita, joilla on
kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteet 7-9), on hoidettava varoen, ja enimméisannos on
télloin 5 mg kerran péivissa (ks. kohta 5.2)

Voimakkaat CYP450 344:n estdjit

Solifenasiinisuksinaatin enimmadisannos on 5 mg, jos tatd lddkettd kdytetdén samanaikaisesti ketokonatsolin
tai muiden voimakkaiden CYP3A4:n estéjien, kuten ritonaviirin, nelfinaviirin tai itrakonatsolin,
terapeuttisten annosten kanssa (ks. kohta 4.5).

Antotapa
Solifenacin ratiopharm on tarkoitettu otettavaksi suun kautta. Tabletit on nieltdva kokonaisina nesteen kera.

Ladke voidaan ottaa sekd ruokailun yhteydessa etti ilman ruokaa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joilla on virtsaumpi, jokin vaikea gastrointestinaalinen sairaus (mukaan lukien toksinen
megakoolon), myasthenia gravis tai ahdaskulmaglaukooma, seké potilaille, joiden riski sairastua em. tiloihin
on kohonnut.

Hemodialyysipotilaat (ks. kohta 5.2)

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat (ks. kohta 5.2)

Potilaat, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, ja joita myds
hoidetaan jollakin voimakkaalla CYP3A4:n estdjélla, kuten ketokonatsolilla (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

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

Solifenacin ratiopharm -valmistetta on kéytettdvé varoen seuraavissa tapauksissa:

- kliinisesti merkitseva virtsarakon ulosvirtauseste ja virtsaumpiriski

- gastrointestinaalinen obstruktiivinen héirio

- maha-suolikanavan motiliteetin vihenemisriski

- vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min; ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Tallaisilla
potilailla enimmaéisannos on 5 mg.

- kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteet 7-9, ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Téllaisilla potilailla
enimmaéisannos on 5 mg.

- samanaikainen voimakkaan CYP3A4:n estdjin, esim. ketokonatsolin, kdytto (ks. kohdat 4.2 ja 4.5)

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

- autonominen neuropatia.

QT-ajan pitenemisté ja kdéntyvien kirkien kammiotakykardiaa (Torsades de Pointes) on raportoitu potilailla,
joilla on tdhan liittyvid riskitekijoitd, kuten aiemmin todettu pitkd QT-oireyhtyma ja hypokalemia.

Turvallisuutta ja tehoa ei ole vield varmistettu potilailla, joilla detrusor-lihaksen yliaktiivisuuteen on
neurogeeninen syy.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvi laktaasinpuutos
tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio ei tule kayttad tatd 14aketta.



Joillakin solifenasiinisuksinaattia kdyttdneilld potilailla on todettu angioedeemaa ja siihen liittyvad
hengitysteiden ahtautumista. Jos angioedeemaa ilmenee, solifenasiinisuksinaatin kdytto on lopetettava ja
potilaalle on aloitettava asianmukainen hoito ja/tai hoitotoimenpiteet.

Joillakin solifenasiinisuksinaattia saaneilla potilailla on todettu anafylaktinen reaktio. Anafylaktisia reaktioita
saavilla potilailla solifenasiinisuksinaatin kaytto on lopetettava ja heille on aloitettava asianmukainen hoito
ja/tai hoitotoimenpiteet.

Solifenasiinisuksinaatin enimmaisteho voidaan todeta aikaisintaan 4 viikon kuluttua.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakologiset yhteisvaikutukset

Muiden antikolinergisesti vaikuttavien lddkkeiden samanaikainen kaytto saattaa voimistaa terapeuttisia
vaikutuksia ja haittavaikutuksia. Solifenacin ratiopharm -hoidon lopettamisen jdlkeen on pidettdva noin
viikon tauko ennen muun antikolinergisen hoidon aloittamista. Kolinergisten reseptoriagonistien
samanaikainen kiytto saattaa heikentéa 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 ihmisen maksan
mikrosomaalisia entsyymeji, kuten CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 tai 3A4. Siksi on epitodennékoisti, ettd
solifenasiini vaikuttaisi ndiden CYP-entsyymien vélitykselld metaboloituvien l4ddkkeiden puhdistumaan.

Muiden lddkeaineiden vaikutukset solifenasiinin farmakokinetiikkaan

Solifenasiini metaboloituu CYP3A4:n vaikutuksesta. Voimakkaan CYP3A4:n estéji ketokonatsolin

(200 mg/vrk) samanaikainen kaytto kaksinkertaisti solifenasiinin AUC-arvon. Kun samanaikaisesti annettiin
400 mg ketokonatsolia/vrk, solifenasiinin AUC-arvo kolminkertaistui. Néin ollen Solifenacin ratiopharm -
valmisteen enimmaéisannos on 5 mg annettaessa samanaikaisesti ketokonatsolia tai muita voimakkaita
CYP3A4:n estdjid (esim. ritonaviiria, nelfinaviiria, itrakonatsolia) terapeuttisin annoksin (ks. kohta 4.2).

Solifenasiinin ja voimakkaan CYP3A4:n estdjidn samanaikainen kéyttd on vasta-aiheinen potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta tai keskivaikea maksan vajaatoiminta.

Entsyymi-induktion vaikutuksia solifenasiinin ja sen metaboliittien farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
Suuren affiniteetin omaavien CYP3A4:n substraattien mahdollista vaikutusta solifenasiinialtistukseen ei
myoskadn ole selvitetty. Koska solifenasiini metaboloituu CYP3A4:n vaikutuksesta, farmakokineettiset
yhteisvaikutukset muiden suuren affiniteetin omaavien CYP3A4:n substraattien (esim. verapamiili,
diltiatseemi) ja CYP3A4-entsyymii indusoivien lddkkeiden (esim. rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini)
kanssa ovat mahdollisia.

Solifenasiinin vaikutus muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

Ehkdisytabletit
Solifenasiinisuksinaatin ei ole havaittu vaikuttavan yhdistelméehkaisytablettien
(etinyyliestradioli/levonorgestreeli) farmakokinetiikkaan.

Varfariini
Solifenasiinisuksinaatti ei ole muuttanut R-varfariinin eikd S-varfariinin farmakokinetiikkaa eikd niiden
vaikutusta protrombiiniaikaan.

Digoksiini
Solifenasiinisuksinaatti ei ole osoittanut minkéénlaista vaikutusta digoksiinin farmakokinetiikkaan.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Solifenasiinisuksinaattihoidon aikana raskaaksi tulleista naisista ei ole kliinisid tutkimustuloksia.
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria haittavaikutuksia hedelméllisyyteen, alkion-/sikionkehitykseen tai
synnytykseen (ks. kohta 5.3). Ihmiseen mahdollisesti kohdistuvia riskeja ei tunneta. Valmistetta on
madrattava varoen raskaana oleville naisille.

Imetys
Solifenasiinin erittymisestd ihmisen rintamaitoon ei ole tietoa. Hiirilld solifenasiini ja/tai sen metaboliitit

erittyivit maitoon ja aiheuttivat vastasyntyneille poikasille annosriippuvaisen kasvun hidastumisen (ks.
kohta 5.3). Témén vuoksi solifenasiinisuksinaatin kayttod on valtettédva imetyksen aikana.

Hedelmaillisyys
Solifenasiinin mahdollisista vaikutuksista naisten tai miesten hedelméillisyyteen ei ole olemassa kliinista

dataa. Eldinkokeissa ei ole ndhty viitteitd suorista, hedelmaillisyyteen kohdistuvista haitallisista vaikutuksista
(ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Varotoimenpiteend on suositeltava valttaa
solifenasiinisuksinaatin midrdamisti potilaille, jotka suunnittelevat mahdollista raskautta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Koska solifenasiini muiden antikolinergisten aineiden tavoin voi aiheuttaa na6n hamartymista, seka
harvemmin uneliaisuutta ja vasymysta (ks. kohta 4.8), ajokyky ja koneiden kéyttokyky voi heikentya.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusprofiilin yhteenveto

Solifenasiinin farmakologisen vaikutuksen vuoksi solifenasiinisuksinaatti saattaa aiheuttaa antikolinergisia
haittavaikutuksia, jotka (yleensd) ovat lievid tai kohtalaisia. Antikolinergisten haittavaikutusten
esiintymistiheys on annosriippuvainen.

Solifenasiinisuksinaatin kdyton yhteydessa useimmin ilmoitettu haittavaikutus on ollut suun kuivuminen.
Tutkimuksessa sité esiintyi 11 %:lla potilaista, jotka saivat 5 mg kerran péivassa, 22 %:lla potilaista, jotka
saivat 10 mg kerran péivéssd, ja 4 %:lla potilaista, jotka saivat lumeldédkettd. Suun kuivuminen oli yleensd
lievéa ja johti vain satunnaisesti hoidon keskeyttimiseen. Yleisesti ottaen hoitomyontyvyys oli erittdin hyva
(noin 99 %), ja noin 90 % potilaista, jotka saivat solifenasiinisuksinaattia, jatkoi 12 viikkoa kesténeessi
tutkimuksessa loppuun asti.

Haittavaikutustaulukko

MedDRA- Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset [Hyvin Yleisyys
elinjirjestelma- |yleiset > 1/100, harvinaiset > 1/10 000, |harvinaiset |tuntematon
luokitus >1/10 <1/10 >1/1000, [<1/1000 <1/10 000 | (koska
<1/100 saatavissa oleva
tieto ei riita
yleisyyden
arviointiin)
Infektiot Virtsatie-
infektiot,
kystiitti
Immuuni- Anafylaktiset
jirjestelma reaktiot*®




Aineenvaih- Viahentynyt
dunta ja ruokahalu*,
ravitsemus hyperkalemia*
Psyykkiset Hallusinaa- | Delirium*
hairiot tiot™*,
sekavuus*®
Hermosto Uneliaisuus, [Heitehui-
makuhdiriét maus*,
padnsirky*

Silmiit IN46n Silmien Glaukooma*

hémarty- kuivuminen

minen

Sydén Torsades de
Pointes*,
pidentynyt QT-
aika EKG:ssa*,
eteisvarina*,
sydamentyky-
tys*,
takykardia*

Hengityselimet, Nenén Dysfonia*

rintakehi ja kuivuminen

vilikarsina

Ruoansulatus Suun Ummetus, Gastroeso- | Paksusuolen Suolen

-elimisto kuivuminen| pahoin- fageaalinen | obstruktio, tukkeuma*,

vointi, refluksi- ulosteen vatsavaivat®
ruuansula- | tauti, pakkautu-
tushdiriot, kurkun minen
vatsakipu kuivuminen | perésuoleen,
oksentelu*

Maksa ja sappi Maksan
toimintahdirio*,
poikkeavat
maksan
toiminta-
kokeiden
tulokset*

Tho ja Thon Kutina*, Monimuo- | Hilseileva

ihonalainen kuivuminen |ihottuma* toinen ihottuma*

kudos punavihoit-
tuma*,
urtikaria*®,
angio-
edeema*

Luusto, Lihasheikkous*

lihakset ja

sidekudos

Munuaiset Virtsaamis- | Virtsaumpi Munuais-

ja virtsatiet vaikeudet toiminnan

heikkeneminen
%k




Yleisoireet ja Visymys,
antopaikassa perifeerinen
todettavat turvotus
haitat

* todettu markkinoille tulon jalkeen

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetién ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Oireet

Solifenasiinisuksinaattiyliannos saattaa aiheuttaa vakavia antikolinergisif vaikutuksia. Suurin yksittéiselle
potilaalle vahingossa annettu solifenasiinisuksinaattiannos oli 280 mg annettuna viiden tunnin aikana. T#st4
aiheutui mielentilamuutoksia, jotka eivat vaatineet sairaalahoitoa.

Hoito
Solifenasiinisuksinaatin yliannostustapauksessa potilaalle on annettava ladkehiiltd. Vatsahuuhtelusta on
hyo6tyé, jos se tehddédn tunnin kuluessa, mutta potilasta ei tule oksennuttaa.

Kuten muidenkin antikolinergisten aineiden kohdalla, yliannostusoireita voidaan hoitaa seuraavasti:

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

- Kouristukset tai voimakas kiihottuneisuus hoidetaan bentsodiatsepiineilla.

- Hengitysvajaus hoidetaan avustamalla hengitysta.

- Takykardia hoidetaan beetasalpaajalla.

- Virtsaumpi hoidetaan katetroimalla.

- Mydriaasi hoidetaan pilokarpiinisilmétipoilla ja/tai siirtdimaélla potilas pimedin huoneeseen.

Kuten muidenkin muskariinireseptoriantagonistien kohdalla, yliannostustapauksessa on kiinnitettdva erityisti
huomiota potilaisiin, joiden QT-aika on pidentynyt (esim. hypokalemiaa ja bradykardiaa sairastavat ja QT-
vilid pidentdvia ladkevalmisteita samanaikaisesti kdyttavit potilaat) tai joilla on aiemmin todettu, merkittava
sydénsairaus (sydanlihaksen hapenpuute, rytmihdirit, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Virtsaelinten sairauksien lddkkeet; tihentyneen virtsaamistarpeen ja
inkontinenssin hoitoon tarkoitetut lddkkeet

ATC-koodi: G0O4BDO08

Vaikutusmekanismi
Solifenasiini on kilpaileva, spesifinen kolinergisten reseptorien antagonisti.

Virtsarakon hermotus tapahtuu parasympaattisten kolinergisten hermojen kautta. Asetyylikoliini supistaa
detrusorin siledd lihasta muskariinireseptorien kautta, joista tairkeimpand M3-alatyyppi. Farmakologiset


http://www.fimea.fi/

tutkimukset in vitro ja in vivo ovat osoittaneet, ettd solifenasiini on muskariini-Ms-alatyypin reseptorin
kilpaileva estéjé. Liséksi solifenasiinin todettiin olevan spesifinen muskariinireseptorien antagonisti, jolla
on vihin tai ei lainkaan vaikutusta muihin tutkittuihin reseptoreihin ja ionikanaviin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Solifenasiinisuksinaatin kdyttda annostasolla 5 mg ja 10 mg on tutkittu useissa kaksoissokkoutetuissa,
satunnaistetuissa, kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa miehilld ja naisilla, joilla oli yliaktiivinen rakko.

Kuten alla olevasta taulukosta ndhdéén, sekd 5 mg:n ettd 10 mg:n solifenasiinisuksinaattiannoksilla
saatiin aikaan tilastollisesti merkitsevd paraneminen ensisijaisissa ja toissijaisissa padtemuuttujissa

lumelddkkeeseen verrattuna. Valmisteen teho alkoi viikon sisilld hoidon aloittamisesta, ja se

stabilisoitui 12 viikon aikana. Avoimessa pitkdaikaistutkimuksessa osoitettiin, ettéd valmisteen teho
pysyi samana vahintddn 12 kuukauden ajan. 12 viikon hoidon jilkeen oireet olivat hdvinneet noin

50 %:lla potilaista, joilla oli ollut inkontinenssi ennen hoidon aloittamista, ja lisdksi 35 %:lla potilaista
virtsaamistiheys védheni alle 8 virtsaamiskertaan pdivassd. Yliaktiivisen rakon oireiden hoito myds
vaikutti myOnteisesti useisiin eliméinlaadun mittareihin, kuten koettuun yleiseen terveydentilaan,
inkontinenssin vaikutukseen, roolirajoituksiin, fyysisiin ja sosiaalisiin rajoituksiin, tunnetiloihin,
oireiden vaikeusasteeseen, vaikeusasteiden mittareihin ja uneen/energiatasoon.

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

Lumelidike | Solifenasiini- | Solifenasiini- | Tolterodiini:
suksinaatti: suksinaatti: 2 mg kahdesti
5 mg kerran 10 mg kerran | vrk:ssa
vrk:ssa vrk:ssa
Virtsaamiskertojen méiri/24 h
Keskimaardinen lahtotaso 11,9 12,1 11,9 12,1
Keskiméardinen viheneminen 1,4 2.3 2.7 1,9
lahtGtasosta
Muutos (%) ldhtotasosta (12 %) (19 %) (23 %) (16 %)
n 1138 552 1158 250
p-arvo* < 0,001 < 0,001 0,004
Virtsapakkokertojen méiiri/24 h
Keskiméardinen ldhtotaso 6.3 5,9 6,2 5,4
Keskimaardinen viheneminen 2,0 2.9 34 2,1
lahtotasosta
Muutos (%) ldhtotasosta (32 %) (49 %) (55 %) (39 %)
n 1124 548 1151 250
p-arvo* < 0,001 < 0,001 0,031
Inkontinenssikertojen mééri/24 h
Keskiméiriinen 1dhtotaso 2.9 2,6 2.9 2.3
Keskimédrdinen viheneminen 1,1 1,5 1,8 1,1
lahtotasosta
Muutos (%) l4htotasosta (38 %) (58 %) (62 %) (48 %)
n 781 314 778 157
p-arvo* < 0,001 < 0,001 0,009
Nokturiakertojen mééri/24 h
Keskimaardinen ldhtotaso 1,8 2,0 1,8 1,9
Keskiméirdinen viheneminen 0,4 0,6 0,6 0,5
lahtotasosta
Muutos (%) ladhtotasosta (22 %) (30 %) (33 %) (26 %)
n 1005 494 1035 232
p-arvo* 0,025 < 0,001 0,199
Virtsan méari/virtsaamiskerta
Keskimairiinen 1ahtotaso 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
Keskiméérédinen lisddntyminen 9ml 32 ml 43 ml 24 ml




lahtGtasosta

Muutos (%) 14dhtotasosta (5 %) (21 %) (26 %) (16 %)
n 1135 552 1156 250
p-arvo* <0,001 <0,001 < 0,001
Kiytettyjen siteiden méiira/24 h

Keskimaardinen lahtotaso 3,0 2.8 2,7 2,7
Keskiméardinen viheneminen 0,8 1,3 1,3 1,0
lahtotasosta

Muutos (%) 1dhtotasosta 27 %) (46 %) (48 %) (37 %)
n 238 236 242 250
p-arvo* < 0,001 <0,001 0,010

Huom.: Neljassé tutkimuksessa kaytettiin 10 mg:n solifenasiinisuksinaattiannosta sekd lumelddketta.
Kahdessa tutkimuksessa neljasti kaytettiin myos 5 mg:n solifenasiinisuksinaattiannosta ja yhdessa
tutkimuksessa annettiin tolterodiinia 2 mg kahdesti péivéssa.

Kaikissa tutkimuksissa ei arvioitu kaikkia parametrejd ja hoitoryhmid. Siksi esitetyissd potilasmdirissa
voi olla eroja parametrien ja hoitoryhmien valilla.

* p-arvo lumelddkkeeseen verrattuna

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Solifenacin ratiopharm -tablettien oton jélkeen solifenasiinin huippupitoisuudet plasmassa (Cmax) saavutetaan
3-8 tunnissa. Tmax €i riipu annoksesta. Cmax ja AUC-arvo suurenevat suhteessa annokseen, kun annos on
vililld 5-40 mg. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 90 %.

Ruuan nauttiminen ei vaikuta solifenasiinin Cmax-arvoon eikd AUC-arvoon.

Jakautuminen
Laskimonsiséisen annon jélkeen solifenasiinin ndenndinen jakaantumistilavuus on noin 600 1. Solifenasiini
sitoutuu suuressa médérin (noin 98 %) plasman proteiineihin, padasiassa happamaan a;-glykoproteiiniin.

Biotransformaatio

Solifenasiini metaboloituu pidasiassa maksassa erityisesti sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) vaikutuksesta.
On myo0s vaihtoehtoisia metaboliareittejd, jotka saattavat osallistua solifenasiinin metaboliaan. Solifenasiinin
systeeminen puhdistuma on noin 9,5 1/h ja terminaalinen puoliintumisaika 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 merkitysté ladkeaineesta
erittyi virtsaan muuttumattomassa muodossa, 18 % N-oksidimetaboliittina, 9 % 4R-hydroksi-N-
oksidimetaboliittina ja 8 % 4R-hydroksimetaboliittina (aktiivinen metaboliitti).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Farmakokinetiikka on lineaarinen terapeuttisella annosalueella.

Muut erityisryhmét

Ldkkddt potilaat

Annoksen muuttaminen potilaan ién perusteella ei ole tarpeen. Idkkéilld henkil6illd suoritetut tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd altistus solifenasiinille (AUC-arvo) solifenasiinisuksinaatin annon jalkeen (5 mg ja

10 mg kerran péivissd) oli samankaltainen terveilld ikdihmisilla (65—80-vuotiailla) ja terveilld nuoremmilla
potilailla (alle 55-vuotiailla). 1akkéillé potilailla keskimidrdinen imeytymisnopeus (tmax) oli hieman hitaampi




ja terminaalinen puoliintumisaika noin 20 % pidempi kuin nuoremmilla. Ndiden védhiisten erojen ei katsota
olevan kliinisesti merkitsevia.

Solifenasiinin farmakokinetiikkaa ei ole vahvistettu lapsilla tai nuorilla.

Sukupuoli
Sukupuoli ei vaikuta solifenasiinin farmakokinetiikkaan.

Rotu
Rotu ei vaikuta solifenasiinin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Solifenasiinin AUC-arvo ja Cmayx €ivit olleet merkitsevésti erilaisia potilailla, joilla oli lieva tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta, verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin koehenkil6ihin. Potilailla, joilla oli vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) solifenasiinialtistus oli merkitsevésti
suurempi kuin verrokeilla (Cpax noin 30 %, AUC-arvo yli 100 % ja ty; yli 60 % suurempi). Kreatiniini-
puhdistuman ja solifenasiinipuhdistuman vélilld havaittiin tilastollisesti merkitsevé suhde.

Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu hemodialyysihoitoa saavilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteet 7-9), Cmax €1 muutu, AUC-arvo
suurenee 60 %:lla ja ti, kaksinkertaistuu. Solifenasiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot tavanomaisista turvallisuusfarmakologisista tutkimuksista, toistuvan altistuksen
toksisuutta koskevista tutkimuksista, lisddantymisti seké alkion/sikion kehitysti koskevista tutkimuksista
ja geenitoksisuus- seki karsinogeenisuustutkimuksista eivt viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Hiirilla
tehdyissé pre- ja postnataalista kehitysta selvittdvissa tutkimuksissa emon solifenasiinihoito imetyksen
aikana vihensi — annoksesta riippuen — eloonjédneiden poikasten méérié, alensi poikasten painoa ja
hidasti fyysistd kehitysta kliinisesti merkitsevalla tavalla. Annoksesta riippuvaa lisddntynytta
kuolleisuutta — ilman edeltdvia kliinisid merkkejé - todettiin nuorilla hiirilld, joita hoidettiin 10. tai 21.
pdivéstd syntymén jilkeen kédyttden annoksia, joilla saavutettiin farmakologinen teho. Molemmissa
ryhmissé kuolleisuus oli suurempi kuin aikuisilla hiirilld. Nuorilla hiirilld, joita hoidettiin postnataalisesti
10. pdivasta alkaen, 1ddkeainealtistus plasmassa oli suurempi kuin aikuisilla hiirilld. Paivasta 21 ldhtien
systeeminen altistus oli samaa luokkaa kuin aikuisilla hiirilld. Nuorten hiirten lisddntyneen kuolleisuuden
aiheuttamaa merkitysté kliiniselle kiytolle ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa

povidoni

krospovidoni

laktoosi

vedetdn, kolloidinen piidioksidi
magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste:
Polyvinyylialkoholi (E 1203)

titaanidioksidi (E 171)



makrogoli (polyetyleeniglykoli 3350)
talkki (E 553b)

5 mg:n tablettien kalvopddllysteessd lisdksi vdriaineena:
Keltainen rautaoksidi (E 172)

10 mg:n tablettien kalvopddllysteessd lisdksi vdriaineina:
Karmiini (E 120)

punainen rautaoksidi (E 172)

keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 mg:n tabletit:
PVC/Aclar/PVDC/PVC-alumiinildpipainopakkaukset: 2 vuotta

OPA/AI/PVC-alumiinildpipainopakkaukset: 18 kuukautta.
HDPE-tablettipurkit, joissa happea sitova sdilio: 2 vuotta
HDPE-tablettipurkit, joissa silikageelisdili kuivatusaineena: 18 kuukautta

10 mg:n tabletit:
Liapipainopakkaukset: 2 vuotta.
HDPE-tablettipurkit: 2 vuotta

6.4 Siilytys

Léipipainopakkaukset
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Tablettipurkit
Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Pida tablettipurkki tiiviisti

suljettuna. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Solifenacin ratiopharm -tabletteja on saatavana

- OPA/Al/PVC-alumiinildpipainopakkauksissa

- PVC/Aclar/PVDC/PVC-alumiinildpipainopakkauksissa

- valkoisissa HDPE-tablettipurkeissa, joissa on silikageelid kuivatusaineena sisiltdva lapsiturvallinen suljin
- valkoisissa HDPE-tablettipurkeissa, joissa on happea sitovan séilion sisiltdva lapsiturvallinen suljin
Pakkauskoot

Ldpipainopakkaukset: 3, 5, 10, 20, 30, 30x1, 50, 60, 90, 100 ja 200 kalvopaillysteista tablettia.
Tablettipurkit: 30, 100 ja 200 (2x100) kalvopaéllysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA



ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

D-89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5 mg: 34547

10 mg: 34548

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaira: 1. maaliskuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

8.1.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Solifenacin ratiopharm 5 mg filmdragerade tabletter
Solifenacin ratiopharm 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Solifenacin ratiopharm 5 mg filmdragerad tablett: en tablett innehéller 5 mg solifenacinsuccinat, vilket
motsvarar 3,8 mg solifenacin.

Solifenacin ratiopharm 10 mg filmdragerad tablett: en tablett innehaller 10 mg solifenacinsuccinat, vilket
motsvarar 7,5 mg solifenacin.

Hjdlpdmne med kénd effekt
En filmdragerad tablett innehéller 78,0 mg laktos.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Solifenacin ratiopharm 5 mg ar en ljusgul till gul, rund, konvex, filmdragerad tablett med en diameter pa 8
mm, praglad med ”S5” pa ena sidan av tabletten och slét p4 den andra sidan av tabletten.

Solifenacin ratiopharm 10 mg &r en ljusrosa till rosa, rund, konvex, filmdragerad tablett med en diameter pa
8 mm, priaglad med ”S10” pa ena sidan av tabletten och slét pa den andra sidan av tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av tringningsinkontinens (urge-inkontinens) och/eller 6kad urineringsfrekvens och
urintrdngningar som kan férekomma hos patienter med Gveraktiv blésa.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna, inklusive dldre
Rekommenderad dosering ér 5 mg solifenacinsuccinat en géng dagligen. Doseringen kan vid behov dkas till
10 mg solifenacinsuccinat en gang dagligen.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av solifenacin hos barn har dnnu inte faststillts. Darfor bor solifenacinsuccinat inte
anvéandas till barn.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Dosjustering dr inte nddvéndig 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 en gang dagligen (se avsnitt 5.2).



Patienter med nedsatt leverfunktion

Dosjustering &r inte nodvandig for patienter med l4tt nedsatt leverfunktion. Patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh score 7 till 9) ska behandlas med forsiktighet och ges endast 5 mg en géng
dagligen (se avsnitt 5.2).

Kraftiga hdmmare av cytokrom P450 344

Maximal dos av solifenacinsuccinat bor begrinsas till 5 mg vid samtidig behandling med ketokonazol eller
terapeutiska doser av andra kraftiga himmare av CYP3 A4, t.ex. ritonavir, nelfinavir, itrakonazol (se avsnitt
4.5).

Administreringssétt
Solifenacin ratiopharm ska tas peroralt och ska svéljas hela med vatten. Tabletterna kan tas oberoende av
foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot av hjilpimnena som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med urinretention, allvarlig mag-tarmsjukdom (inbegripet toxisk megakolon), myastenia gravis
eller med glaukom med trang kammarvinkel och for patienter med 6kad risk for dessa tillstand.

Patienter som genomgér hemodialys (se avsnitt 5.2)

Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2)

Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller mattligt nedsatt leverfunktion och som behandlas med en
kraftig himmare av CYP3 A4, t.ex. ketokonazol (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Andra orsaker till frekvent urinering (hjértsvikt eller njursjukdom) ska uteslutas innan behandling péborjas
med solifenacinsuccinat. Om urinvigsinfektion forekommer ska ldmplig antibakteriell behandling séttas in.

Solifenacin ratiopharm ska anviandas med forsiktighet till patienter med:

- kliniskt betydelsefull blasobstruktion med risk for urinretention

- gastrointestinala obstruktiva tillstand

- risk for nedsatt gastrointestinal motilitet

- kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min; se avsnitt 4.2 och 5.2). Dosen bér inte
overskrida 5 mg for dessa patienter.

- mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score 7 till 9; se avsnitt 4.2 och 5.2). Dosen bor inte
overskrida 5 mg for dessa patienter.

- samtidig behandling med en kraftig himmare av CYP3A4, t.ex. ketokonazol (se avsnitt 4.2 och 4.5).

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

- autonom neuropati

QT-forldngning och Torsade de Pointes har observerats hos patienter med férekommande riskfaktorer sésom
tidigare langt QT-syndrom och hypokalemi.

Sakerhet och effekt har dnnu inte faststéllts hos patienter med neurogen orsak till Gveraktiv bldsa.

Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte anvénda detta ldkemedel:
galaktosintolerans, Lapp-laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Angioddem med luftvéigsobstruktion har rapporterats hos négra patienter som behandlas med
solifenacinsuccinat. Om angioddem skulle uppkomma, bor solifenacinsuccinatbehandlingen avbrytas och
lamplig behandling ges och/eller adekvata atgirder vidtas.



Anafylaktisk reaktion har rapporterats hos nagra patienter som behandlats med solifenacinsuccinat. Hos
patienter som utvecklar anafylaktiska reaktioner ska solifenacinsuccinatbehandlingen avbrytas och limplig
behandling ges och/eller adekvata atgérder vidtas.

Full effekt av solifenacinsuccinat kan avgoras tidigast efter 4 veckors behandling.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga 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 gé ca en vecka efter det att Solifenacin ratiopharm-
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 lakemedel som stimulerar den gastrointestinala motiliteten, t.ex.
metoklopramid och cisaprid.

Farmakokinetiska interaktioner

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

Andra likemedels effekter pé solifenacins farmakokinetik

Solifenacin metaboliseras av CYP3A4. Samtidig administrering av ketokonazol (200 mg/dag), som &r en
kraftig hammare av CYP3 A4, resulterade i en fordubbling av solifenacins AUC, medan ketokonazol i en dos
pa 400 mg/dag resulterade i en tredubbel 6kning. Darfor ska maximal dos av Solifenacin ratiopharm
begrinsas till 5 mg 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 hdmmare av CYP3A4 &r kontraindicerad till patienter
med svar njurinsufficiens eller méttlig leverinsufficiens.

Effekterna av enzyminduktion pa farmakokinetiken av solifenacin och dess metaboliter har inte studerats,
inte heller effekten pé solifenacin av CYP3A4-substrat med hogre affinitet. Eftersom solifenacin
metaboliseras av CYP3A4 ér farmakokinetiska interaktioner mojliga med andra CYP3A4-substrat med hogre
affinitet (t.ex. verapamil, diltiazem) och CYP3 A4-inducerare (t.ex. rifampicin, fenytoin, karbamazepin).

Solifenacins effekt pd andra likemedels farmakokinetik

Perorala antikonceptionsmedel
Efter administrering av solifenacinsuccinat har det inte pavisats ndgon farmakokinetisk interaktion mellan
solifenacin och perorala antikonceptionsmedel av kombinationstyp (etinylostradiol/levonorgestrel).

Warfarin
Administrering av solifenacinsuccinat éndrade inte R-warfarins eller S-warfarins farmakokinetik eller deras
effekt pa protrombintiden.

Digoxin
Administrering av solifenacinsuccinat visade inte ndgon effekt pé digoxins farmakokinetik.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga tillgéngliga data fran kvinnor som blivit gravida under tiden de tagit solifenacinsuccinat.
Djurstudier tyder inte pa direkta skadliga effekter pé fertilitet, embryo- eller fosterutveckling eller



forlossning (se avsnitt 5.3). Risken for médnniska dr okand. Forskrivning till gravida kvinnor ska ske med
forsiktighet.

Amning

Det finns inga tillgdngliga data betréffande utsondring av solifenacin i modersmjolk hos manniskor. Hos
mdss utsondrades solifenacin och/eller dess metaboliter i mjolken och orsakade en dosberoende lagre
viktokning &n normalt hos nyfodda mdss (se avsnitt 5.3). Solifenacinsuccinat bor darfor undvikas vid
amning.

Fertilitet

Det finns inga tillgdngliga data betréffande solifenacins eventuella effekt pd manlig eller kvinnlig fertilitet.
Inga skadliga effekter pé fertilitet observerades vid djurstudier (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for
ménniska dr okdnd. Som ett forsiktighetsmatt bor dérfor anvéndning av solifenacinsuccinat undvikas hos
personer som planerar att bli gravida.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

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

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Till foljd av den farmakologiska effekten av solifenacin, kan solifenacinsuccinat ge upphov till antikolinerga
biverkningar, (vanligtvis) av létt eller mattlig grad. Frekvensen av antikolinerga biverkningar ar dosrelaterad.

Den vanligaste rapporterade biverkningen dr muntorrhet, som forekom hos 11 % av patienter behandlade
med 5 mg solifenacin en géng dagligen, hos 22 % av patienterna behandlade med 10 mg en gang dagligen
och hos 4 % av patienterna behandlade med placebo. Graden av muntorrhet var vanligtvis 14tt och ledde
endast 1 undantagsfall till att behandlingen avbrots. Generellt 4r compliance mycket hog (ca 99 %) och ca 90
% av patienterna som ingick i de kliniska studierna med solifenacinsuccinat genomforde hela perioden pa 12
veckor.

Tabell 6ver biverkningar

Organklass Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
enligt vanliga >1/100, <1/10 | vanliga >1/10 000, séllsynta frekvens (kan
MedDRA >1/10 >1/1 000, <1/1 000 <1/10 000 inte beriknas
<1/100 fran
tillgéingliga
data)
Infektioner Urinvags-
och infektion
infestationer Cystit
Immun- Anafylaktisk
systemet reaktion*®
Metabolism Nedsatt aptit™®
och nutrition Hyperkalemi*
Psykiska Hallucina- Delirium*
storningar tioner*
Forvirrings-
tillstdnd*
Centrala och Somnolens Yrsel*
perifera Andrad Huvudvirk*
nervsystemet smak-
uppfattning
Ogon Dimsyn Torra 6gon Glaukom*




Hjirtat Torsade de
Pointes*,
EKG
QT-
forlangning*
Formaks-
flimmer*
Palpitationer*
Takykardi*
Andnings- Nasal Dysfoni*
vigar, torrhet
brostkorg och
mediastinum
Magtarm- Muntorrhet Forstoppning | Gastro- Kolon- Ileus*
kanalen [llaméende esofageal obstruktion Magbesvir*
Dyspepsi reflux Fekal
Buksmartor Torr hals impaktion
Krékningar*
Lever och Leversjukdom
gallvigar *
Onormala
leverfunktions
prover*
Hud och Torr hud Pruritus* Erythema Exfoliativ
subkutan Hudutslag* multiforme* dermatit™®
vivnad Urtikaria*
Angioodem*
Muskulo- Muskel-
skeletala svaghet*
systemet och
bindviv
Njurar och Miktions- Urin- Nedsatt
urinvéigar svérigheter | retention njurfunktion*
Allminna Trotthet
symtom Perifert
och/eller 6dem
symtom vid
administre-
ringsstillet

* reaktionen har observerats efter marknadsintroduktionen

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Overdosering med solifenacinsuccinat kan ge allvarliga antikolinerga effekter. Den hogsta dos
solifenacinsuccinat som givits till en enskild patient dr 280 mg under en femtimmarsperiod. Detta gav
fordandrad mental status som dock inte kridvde sjukhusinlédggning.



Behandling
I fall av 6verdosering med solifenacinsuccinat ska patienten behandlas med aktivt kol. Ventrikelskdljning &r

tillimpligt om den gors inom 1 timme, men kriakning bor inte framkallas.

Liksom med 6vriga antikolinerga medel kan symtom behandlas pa f6ljande 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 Ovriga antimuskarina medel ska vid 6verdosering speciell uppmérksamhet dgnas at patienter
med kénd risk for QT-forlangning (dvs. hypokalemi, bradykardi och samtidig administration av ldkemedel
som dr kinda for att forlinga QT-intervallet) och &t patienter med relevanta redan existerande hjértsjukdomar
(dvs. myokardischemi, arytmi, kronisk hjartinsufficiens).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska spasmolytika; lakemedel vid urintrdngning och urininkontinens
ATC kod: G04BD08

Verkningsmekanism
Solifenacin &dr en kompetitiv, specifik, kolinerg receptorantagonist.

Urinblésan &r innerverad av parasympatiska kolinerga nerver. Acetylkolin drar samman den glatta
detrusormuskulaturen genom att binda till muskarina receptorer, framforallt till M3-subtypen.
Farmakologiska studier in vitro och in vivo tyder pé att solifenacin ar en kompetitiv himmare av muskarina
receptorer av M3-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
Behandling med solifenacinsuccinat 5 mg och 10 mg en géng dagligen har undersokts i flera dubbelblinda,
randomiserade, kontrollerade kliniska studier hos kvinnor och méan med &veraktiv blésa.

Som visas 1 nedanstaende tabell ger bade doser pa 5 mg och 10 mg solifenacinsuccinat statistiskt signifikanta
forbattringar av priméra och sekundéra resultatmatt jamfort med placebo. Effekten ses inom en veckas
behandling och stabiliseras under de foljande 12 veckorna. En 6ppen ldngtidsstudie 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 uppnadde en
urineringsfrekvens p& mindre dn 8 urineringar/dag. Behandling av symtomen vid dveraktiv blasa forbéttrade
dven olika métt pé livskvalitet (allmén hélsouppfattning, inverkan av inkontinens, fysiska, sociala, och
kénsloméssiga begransningar, symtomens svarighetsgrad, somn/energi).

Resultat (poolade data) frdan 4 kontrollerade fas 3 studier med 12 veckors behandlingsduration

Placebo | Solifenacin- | Solifenacin- | Tolterodin
succinat 5 succinat 10 |2 mg tva
mg en ging | mg en ging | ginger
dagligen dagligen dagligen

Antal urineringar/24 timmar




Genomsnittlig vid baseline 11,9 12,1 11,9 12,1
Genomsnittlig reduktion fran baseline 1,4 2,3 2,7 1,9

% dndring 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 5,9 6,2 5,4
Genomsnittlig reduktion fran baseline 2,0 2,9 34 2,1

% andring fran baseline (32 %) (49 %) (55 %) (39 %)
n 1124 548 1151 250
p-virde* <0,001 <0,001 0,031
Antal inkontinensepisoder/24 timmar

Genomsnittlig vid baseline 2.9 2,6 2,9 2,3
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-virde* <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 0,4 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
Uttomningsméngd/urinering

Genomsnittlig vid baseline 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
Genomsnittlig 6kning fran baseline 9 ml 32 ml 43 ml 24 ml
% &ndring fran baseline (5 %) (21 %) (26 %) (16 %)
n 1135 552 1156 250
p-virde* <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-véirde* <0,001 <0,001 0,010

Observera: I 4 av de utvalda studierna anvéndes solifenacinsuccinat 10 mg och placebo. I 2 av de 4 studierna
anvéndes dven solifenacinsuccinat 5 mg och en av studierna inkluderade tolterodin 2 mg tva ganger
dagligen.

Alla parametrar och behandlingsgrupper har inte virderats for de enskilda studierna. Dérfor kan antalet
patienter avvika per parameter och behandlingsgrupp.

*p-virde for den parvisa jamforelsen med placebo

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oralt intag av Solifenacin ratiopharm tabletter uppnés maximal solifenacinkoncentration i plasma (Cpax)

efter 3-8 timmar. tmax dr oberoende av dosen. Cmax och yta under kurvan (AUC) 6kar proportionellt med
dosen fran 5 mg till 40 mg. Den absoluta biotillgéangligheten &r ca 90 %.
Cmax och AUC-vérden paverkas inte av fodointag.

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



Metabolism

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

Eliminering

Efter administrering av 10 mg solifenacin (**C-mérkt) utsondras ca 70 % av radioaktiviteten i urin och 23 % i
feces under 26 dagar. I urinen utsondras ca 11 % av radioaktiviteten som oforédndrad aktiv substans, ca 18 %
som N-oxid metabolit, 9 % som 4R-hydroxi-N-oxid metabolit och 8 % som 4R-hydroxi metabolit (aktiv
metabolit).

Linjéaritet/Icke-linjdritet
Farmakokinetiken ar linjar 1 det terapeutiska dosintervallet.

Ovriga sérskilda populationer

Aldre

Dosjustering &r inte nddvandig med avseende pa alder. Undersokningar hos dldre har visat att exponering for
solifenacin, uttryckt som AUC, efter administrering av solifenacinsuccinat (5 mg och 10 mg en géng
dagligen) var lika hos friska éldre patienter (mellan 65 och 80 ar) och friska yngre patienter (under 55 &r).
Den genomsnittliga absorptionshastigheten, uttryckt som tmay; var lite ldgre bland &ldre patienter och den
terminala halveringstiden var ca 20 % langre hos dldre patienter. Dessa mindre skillnader anses inte vara
kliniskt signifikanta.

Solifenacins farmakokinetik har inte studerats hos barn och ungdomar.

Kon
Solifenacins farmakokinetik paverkas inte av kon.

Etnicitet
Solifenacins farmakokinetik paverkas inte av etnicitet.

Nedsatt njurfunktion

Solifenacins AUC och Cax hos patienter med létt till mattligt nedsatt njurfunktion skiljer sig inte signifikant
fran de virden 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 Cmax pa ca 30 %, AUC mer én 100 % och t;, mer 4n 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 Cmax, AUC okar
med mer dn 60 % och t,, fordubblas. Solifenacins farmakokinetik har inte undersokts hos patienter med
kraftigt nedsatt leverfunktion.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende allméntoxicitet, fertilitet, embryo-/fosterutveckling, genotoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for ménniska. Vid pre- och postnatala studier av
utvecklingen hos moss, orsakade solifenacinbehandling av modern under laktation en dosberoende
minskning av 6verlevnadsfrekvensen efter fodelsen, minskad vikt hos ungarna och kliniskt betydelsefull
langsammare fysisk utveckling. Dosrelaterad 6kad dodlighet utan foregéende kliniska tecken férekom hos
juvenila moss behandlade frén dag 10 eller 21 efter fodelse med doser som uppnédde farmakologisk effekt



och bada grupperna hade hogre dodlighet jamfort med vuxna mdss. Hos juvenila moss behandlade fran dag
10 efter fodelsen var plasmaexponeringen hogre dn hos vuxna moss; frin dag 21 efter fodelsen och framét,
var den systemiska exponeringen jdmforbar med vuxna moss. De kliniska implikationerna av den dkade
dodligheten hos juvenila mdss ér inte kénda.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkérna:

Mikrokristallin cellulosa
Povidon

Krospovidon

Laktos

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Polyvinylalkohol (E 1203)

Titandioxid (E 171)
Makrogol (polyetylenglykol 3350)
Talk (E 553b)

Filmdrageringen av tabletterna pd 5 mg innehdller dessutom fdrgdmnet:
Gul jérnoxid (E 172)

Filmdrageringen av tabletterna pa 10 mg innehdller dessutom firgdmnena:
Karminsyra (E 120)

Ro6d jarnoxid (E 172)

Gul jaroxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 mg tabletter:
PVC/Aclar/PVDC/PVC-aluminiumblister: 2 ar

OPA/Al/PVC-aluminiumblister: 18 méanader
HDPE-burkar med syreabsorbentbehallare: 2 ar
HDPE-burkar med kiselgelbehallare: 18 manader

10 mg tabletter:
Blister: 2 ar

HDPE-burkar: 2 ar
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Blister
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Burkar
Inga sérskilda temperaturanvisningar. Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna levereras i:

- OPA/Al/PVC-aluminiumblister

- PVC/Aclar/PVDC/PVC-aluminiumblister

- vita HDPE-burkar med barnskyddande lock innehéllande torkmedelsbehallare med kiselgel
- vita HDPE-burkar med barnskyddande lock innehallande behallare med syreabsorbent

Forpackningsstorlekar
Blister: 3, 5, 10, 20, 30, 30x1, 50, 60, 90, 100 eller 200 filmdragerade tabletter
Burkar: 30, 100 eller 200 (2x100) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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