VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Solifenacin Krka 5 mg kalvopéillysteiset tabletit

Solifenacin Krka 10 mg kalvopédillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Solifenacin Krka 5 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 5 mg solifenasiinisuksinaattia, mikd vastaa 3,8 mg:aa
solifenasiinia.

Solifenacin Krka 10 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisidltdd 10 mg solifenasiinisuksinaattia, mikd vastaa 7,5 mgaa
solifenasiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Solifenacin Krka 5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisédltdd 137,5 mg laktoosimonohydraattia.

Solifenacin Krka 10 mg kalvopdéillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 132,5 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti.
Solifenacin Krka 5 mg kalvopiillysteiset tabletit

Valkoinen tai ruskeanvalkoinen, pyored, hieman kupera kalvopéillysteinen tabletti, jossa on viistetyt
reunat. Tabletin halkaisija: 7,5 mm.

Solifenacin Krka 10 mg kalvopééllysteiset tabletit
Vaaleanpunertavan valkoinen, pyored, hieman kupera kalvopéillysteinen tabletti, jossa on viistetyt
reunat. Tabletin halkaisija: 7,5 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Ylaktiivisesta virtsarakosta johtuvan pakkoinkontinenssin ja/tai thhentyneen virtsaamistarpeen ja
virtsapakon oireenmukainen hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus



Aikuiset ja vanhukset

Suositusannos on 5 mg solifenasiinisuksinaattia kerran piivissd. Annosta voidaan suurentaa
tarvittaessa 10 mg:aan kerran paivassa.

Erityisryhmat
Pediatriset potilaat

Solifenacin Krka -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lapsilla ei ole vield varmistettu. Siksi Solifenacin
Krka -valmistetta ei pidd kdyttd lapsille.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

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

Potilaat, joita hoidetaan potenteilla CYP4503A4-estdjilld

Solifenacin Krka -valmisteen enimméisannos on 5 mg annettaessa samanaikaisesti ketokonatsolia tai
terapeuttisin annoksin muita potentteja CYP3A4-estijid, esim. ritonaviiri, nelfinaviiri, itrakonatsoli (ks.
kohta 4.5).

Antotapa

Solifenacin Krka otetaan suun kautta. Tabletit tulee nielld kokonaisina nesteen kanssa. Laidke voidaan
ottaa ruuan kanssa tai ilman.

4.3 Vasta-aiheet

- Solifenasiini on vasta-aiheinen potilaille, joilla on virtsaumpi, vaikea gastrointestinaalinen sairaus
(mukaan lukien toksinen megakoolon), myasthenia gravis tai ahdaskulmaglaukooma tai joilla
néiden tilojen riski on kohonnut.

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 maituille apuaineille.

- Hemodialyysipotilaat (ks. kohta 5.2).

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

munuaisten vajaatoiminta tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Muut tihentyneen virtsaamistarpeen aiheuttavat syyt (syddnvika tai munuaissairaus) tulee selvittda
ennen Solifenacin Krka -hoidon aloittamista. Mahdollinen virtsatieinfektio on hoidettava asianmukaisesti
bakteerilddkkeella.



Solifenacin Krka -valmistetta tulee kdyttdd varoen seuraavissa tapauksissa:

- kliinisesti merkitseva virtsarakon ulosvirtauseste ja virtsaumpiriski.

- gastrointestinaalinen obstruktiivinen hiirio.

- maha-suolikanavan motiliteetin vahenemisriski.

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

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

- samanaikainen potentin CYP3A4-estdjin, esim. ketokonatsolin, kdyttd (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

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

- autonominen neuropatia.

QT-ajan pitenemisté ja kddntyvien kérkien kammiotakykardiaa (Torsades de Pointes) on raportoitu
potilailla, joilla on tdhdn liittyvid riskitekijoitd, kuten aiemmin todettu pitkd QT -oireyhtymé sekd
hypokalemia.

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

Joillakin solifenasiinisuksinaattia kdytténeilld potilailla on todettu angioedeemaa ja sithen liittyvaa
hengitysteiden ahtautumista. Jos angioedeemaa ilmenee, solifenasiinisuksinaatin kiaytto tulee lopettaa ja

aloittaa asianmukainen hoito ja/tai hoitotoimenpiteet.

Joillakin solifenasiinisuksinaattia saaneilla potilailla on todettu anafylaktinen reaktio. Anafylaktisia
reaktioita saavilla potilailla solifenasiinisuksinaatin kaytto tulee lopettaa ja aloittaa asianmukainen hoito
ja/tai hoitotoimenpiteet.

Solifenacin Krka -valmisteen enimméisteho voidaan todeta aikaisintaan 4 viikon kuluttua.

Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio ei pidd kiyttda tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakologiset yhteisvaikutukset

Muiden antikolinergisesti vaikuttavien ladkkeiden samanaikainen kadyttd saattaa voimistaa terapeuttisia
vaikutuksia ja haittavaikutuksia. Solifenacin Krka -hoidon lopettamisen jilkeen tulee pitdd noin viikkon
tauko ennen muun antikolinergisen hoidon aloittamista. Kolinergisten reseptoriagonistien samanaikainen
kiytto saattaa heikentdd solifenasiinin terapeuttista vaikutusta. Solifenasiini saattaa heikentdd maha-
suolikanavan motiliteettia stimuloivien ldékkeiden, kuten metoklopramidin ja sisapridin, vaikutusta.

Farmakokineettiset vhteisvaikutukset

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

Muiden ladkeaineiden vaikutukset solifenasiinin farmakokinetiikkaan




(200 mg/vrk) samanaikainen kédytto kaksinkertaisti solifenasiinin AUC-arvon. Annettaessa
samanaikaisesti ketokonatsolia 400 mg/vrk solifenasiinin AUC-arvo kolminkertaistui. Siksi Solifenacin
Krka -valmisteen enimméisannos on 5 mg annettaessa samanaikaisesti ketokonatsolia tai terapeuttisin

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

Entsyymi-induktion vaikutuksia solifenasiinin farmakokinetiikkaan ja sen metaboliitteihin eikd myoskdan
suuren affiniteetin CYP3A4-substraattien vaikutusta solifenasiinin kiyton yhteydessa ole tutkittu.
Koska solifenasiini metaboloituu CYP3A4:n vaikutuksesta, farmakokineettiset yhteisvaikutukset muiden
suuren affiniteetin CYP3A4substraattien (esim. verapamiili, diltiatseemi) ja CYP3A4-entsyymid
indusoivien ladkkeiden (esim. rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini) kanssa ovat mahdollisia.

Solifenasiinin vaikutus muiden lddkeaineiden farmakokinetilkkaan

Ehkdisytabletit

Solifenacin Krka -valmisteen kdyton yhteydessé solifenasiinin ei ole havaittu vaikuttavan
yhdistelmiehkéisytablettien (etinyyliestradiolv/levonorgestreeli) farmakokinetiikkaan.

Varfariini

Solifenacin Krka ei muuttanut R-varfariinin eikd S-varfariinin farmakokinetiikkaa eikd niiden vaikutusta

protrombiiniaikaan.

Digoksiini

Solifenacin Krka ei vaikuttanut digoksiinin farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Solifenasiinihoidon aikana raskaaksi tulleista naisista ei ole klimisié tutkimustuloksia. Eldiinkokeissa ei ole
havaittu suoria haittavaikutuksia hedelmallisyyteen, alkion-/sikionkehitykseen tai synnytykseen (ks.
kohta 5.3). Ihmiseen mahdollisesti kohdistuvia riskejd ei tunneta. Valmistetta tulee midrédté varoen
raskaana oleville naisille.

Imetys

Solifenasiinin erittymisestd maitoon ihmiselld ei ole tietoa. Hiirilld solifenasiini ja/tai sen metaboliitit
erittyivit maitoon ja aiheuttivat vastasyntyneille poikasille annoksesta riippuen kasvun hidastumista (ks.
kohta 5.3). Siksi Solifenacin Krka -valmisteen kiyttéd tulee vilttda imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Koska solifenasiini voi muiden antikolinergisten aineiden tavoin aiheuttaa nd6n himértymisti ja harvoin
uneliaisuutta ja visymysti (ks. kohta 4.8), ajokyky ja koneidenkéyttokyky voivat heikentya.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto




Solifenasiinin farmakologisen vaikutuksen vuoksi Solifenacin Krka saattaa aiheuttaa antikolinergisi

haittavaikutuksia, jotka ovat (yleensd) lievid tai kohtalaisia. Antikolinergisten haittavaikutusten

esiintymistiheys on annosriippuvainen.

Solifenasiinin kdyton yhteydessd useimmin ilmoitettu haittavaikutus oli suun kuivuminen. Sité esiintyi 11

%:lla potilaista, jotka saivat 5 mg kerran pdivéssd, 22 %:lla potilaista, jotka saivat 10 mg kerran

paivéssi, ja 4 %:lla potilaista, jotka saivat plaseboa. Suun kuivuminen oli yleensa lievaa ja johti vain
satunnaisesti hoidon keskeyttdmiseen. Yleisesti ottaen hoitomydntyvyys oli erittdin hyvé (noin 99 %), ja
noin 90 % potilaista, jotka saivat solifenasiinia, jatkoi 12 vilkkkoa kesténeessé tutkimuksessa loppuun asti.

Taulukkovhteenveto haittavaikutuksista

Esiintymistiheydet on méiiritelty seuraavasti:
- Hyvin yleinen (= 1/10)

- Yleinen (> 1/100, <1/10)

- Melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100)
- Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000)

- Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

- Tuntematon (koska saatavissa olevat tiedot eivét riitd arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysliokassa vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

MedDRA- Hyvin Yleinen Melko Harvi-nainen | Hyvin Tuntematon
elinjérjestelmi- yleinen harvinainen harvinainen
luokka
Infektiot Virtsatie-
infektio,
kystiitti
Immuuni- Anafylaktinen
jrjestelmi reaktio*
Aineen-vaihdunta Vihentynyt
jaravitsemus ruokahalu*
Hyperkalemia*
Psyykkiset Hallusinaatiot* Delirium*
héiriot Sekavuus*
Hermosto Uneliaisuus | Heite-
Makuhéiri6t | huimaus*,
péaansarky*
Silmiit Néaon Silmien Glaukooma*
hamirtyminen kuivuminen
Sydiin Torsade de
Pointes*
Pidentynyt QT-
aika EKG:ssa*
Eteisvarind*
Sydamen-
tykytys*
Takykardia*
Hengityselimet, Nenén Dysfonia*
rintakehi ja kuivuminen
villikarsina
Ruoansulatus- Suun Ummetus, Gastroeso- Paksusuolen Suolen
elimisto kuivuminen | pahoinvointi, fageaalinen obstruktio, tukkeuma*
ruoansulatus- refluksitauti, | ulosteen Vatsavaivat*
héiriot, kurkun pakkau-
vatsakipu kuivuminen tuminen
perdsuoleen,
oksentelu*




Maksa ja sappi Maksan
toimintahdirid*
Poikkeavat
maksan toiminta-
kokeiden
tulokset*
Iho ja ihonalainen Thon Kutina*, Monimuotoinen Hilseilevéa
kudos kuivuminen thottuma* punavihoittuma®*, | ihottuma*
urtikaria®,
angioedeema*
Luusto, lihakset Lihasheikkous*
ja sidekudos
Munuaiset ja Virtsaamis - Virtsaumpi Munuais-
virtsatiet vaikeudet toiminnan
heikkeneminen*
Yleisoireet ja Visymys,
antopaikassa perifeerinen
todettavat haitat turvotus

* todettu markkinoille tulon jilkeen

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laskkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Solifenasiinisuksinaattiyliannos saattaa aiheuttaa vakavia antikolinergisid vaikutuksia. Suurin yksittdiselle
potilaalle vahingossa annettu solifenasiinisuksinaattiannos oli 280 mg annettuna viiden tunnin aikana.
Téstd aiheutui mielentilamuutoksia, jotka eivit vaatineet sairaalahoitoa.

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

Kuten muidenkin antikolinergisten aineiden kohdalla, yliannostusoireita voidaan hoitaa seuraavasti:

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

- Kouristukset tai voimakas kiihottuneisuus: hoidetaan bentsodiatsepiineilla.

- Hengitysvajaus: hoidetaan avustamalla hengitysta.

- Takykardia: hoidetaan beetasalpaajalla.

- Virtsaumpi: hoidetaan katetroimalla.

- Mydriaasi: hoidetaan pilokarpimnisilmétipoilla ja/tai siirtimalld potilas pimeéén huoneeseen.

Kuten muidenkin muskariinireseptorien antagonistien kohdalla, yliannostustapauksessa on kiinnitettava
erityistd huomiota potilaisiin, joilla QT-aika on pidentynyt (esim. hypokalemiaa ja bradykardiaa
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sairastavat ja QT-vilid pidentdvid ladkevalmisteita samanaikaisesti kdyttivét) ja joilla on aiemmin
todettu sydédnsairaus (sydidnlihaksen hapenpuute, rytmihiiridt, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virtsaelinten sairauksien laékkeet, thentyneen virtsaamistarpeen ja
mkontinenssin hoitoon tarkoitetut ladkkeet, ATC-koodi: GO4BDO08.

Vaikutus me kanis mi

Solifenasiini on kilpaileva, spesifinen kolinergisten reseptorien antagonisti.

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

Farmakodynaamiset vaikutukset

Solifenasiinisuksinaatin kiytt6d annostasolla 5 mg ja 10 mg tutkittiin useissa kaksoissokkoutetuissa,
satunnaistetuissa, kontrolloiduissa klinisissa tutkimuksissa miehilld ja naisilla, joilla oli yliaktiivinen rakko.

Kuten alla olevasta taulukosta nihddin, sekd 5 mg:n ettd 10 mg:n annoksilla solifenasiinisuksinaattia
saatiin aikaan tilastollisesti merkitsevd paraneminen ensisijaisissa ja toissijaisissa lopputapahtumissa
plaseboon verrattuna. Valmisteen teho alkoi vikon sisdlld hoidon aloittamisesta, ja stabilisoitui 12 viikon
aikana. Avoimessa pitkdaikaistutkimuksessa osoitettiin, ettd valmisteen teho pysyi samana vahintdan
12 kuukauden ajan. 12 viikon hoidon jilkeen oireet olivat hdvinneet noin 50 %:lla potilaista, joilla oli ollut
inkontinenssi ennen hoidon aloittamista, ja lisiksi 35 %:lla potilaista virtsaamistiheys vaheni alle

8 virtsaamiskertaan paivédssd. Y liaktiivisen rakon oireiden hoito myos vaikutti myonteisesti useisiin
eldménlaadun mittareihin, kuten koettuun yleiseen terveydentilaan, inkontinenssin vaikutukseen,

roolirajoituksiin, fyysisiin ja sosiaalisiin rajoituksiin, tunnetiloihin, oireiden vaikeusasteeseen,

vaikeusasteiden mittareihin ja uneen/energisyyteen.

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

12 viikkoa
Plasebo | Solifenasiini- | Solifenasiini- | Tolterodiini
suksinaatti | suksinaatti 2 mg
S mg kerran | 10 mg kahdesti
paivissi kerran paivissi
paiviss i
Virtsaamiskertojen méiiri /24 h
Keskiméariinen lihtétaso 11,9 12,1 11,9 12,1
Keskimdiriinen viheneminen lahtétasosta | 1,4 23 2,7 19
Muutos (%) ldhtotasosta 12 % 19 % 23 % 16 %
n 1138 552 1158 250
p-arvo* < 0,001 < 0,001 0,004
Virtsapakkokertojen méiri / 24 h
Keskiméardinen lihtétaso | 6,3 5,9 | 6,2 54




Keskiméiariainen viheneminen liht6tasosta | 2,0 2,9 34 2,1
Muutos (%) ldhtotasosta 32% 49 % 55% 39 %
n 1124 548 1151 250
p-arvo* < 0,001 < 0,001 0,031
Inkontinenssikertojen mééria /24 h

Keskiméiariamnen lahtétaso 2.9 2,6 2.9 23
Keskiméaridinen viheneminen liht6tasosta | 1,1 1,5 1,8 1,1
Muutos (%) ldhtotasosta 38 % 58 % 62 % 48 %
n 781 314 778 157
p-arvo* < 0,001 < 0,001 0,009
Nokturiakertojen mééri / 24 h

Keskiméiariamnen liht6taso 1,8 2,0 1,8 19
Keskiméaridinen viheneminen liht6tasosta | 0,4 0,6 0,6 0,5
Muutos (%) ldhtotasosta 22 % 30 % 33% 26 %
n 1005 494 1035 232
p-arvo* 0,025 < 0,001 0,199
Virtsan méiri / virtsaamiskerta

Keskimaardinen lihtotaso 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
Keskiméériinen lisidntyminen ldhtGtasosta | 9 ml 32 ml 43 ml 24 ml
Muutos (%) ldhtotasosta 5% 21 % 26 % 16 %
n 1135 552 1156 250
p-arvo* < 0,001 < 0,001 < 0,001
Kiytettyjen inkontinenssivaippojen miara / 24 h

Keskiméariinen lahtétaso 3.0 2,8 2,7 2,7
Keskimdariinen viheneminen ldht6tasosta | 0,8 1,3 13 1,0
Muutos (%) ldhtotasosta 27 % 46 % 48 % 37 %
n 238 236 242 250
p-arvo* < 0,001 < 0,001 0,010
Huom: Neljdssa pivotaalitutkimuksessa kdytettiin solifenasiinisuksinaatin 10 mg:n annosta seki

plaseboa. Kahdessa tutkimuksessa neljasta kidytettiin myos solifenasiinisuksinaatin 5 mgn
annosta ja yhdessé tutkimuksessa annettiin tolterodiinia 2 mg kahdesti paivissa.

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

* P-arvo plaseboon verrattuna
5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen
Solifenasiinisuksinaattitablettien oton jilkeen solifenasiinin huippupitoisuudet plasmassa (Cyax)
saavutetaan 3—8 tunnissa. Ty ei rilpu annoksesta. C.x ja AUC-arvo suurenevat suhteessa
annokseen, kun annos on 5-40 mg. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 90 %. Ruuan
nauttiminen ei vaikuta solifenasiinin C,,,-arvoon eikd AUC-arvoon.

Jakautuminen

Laskimonsisdisen annon jilkeen solifenasiinin ilmeinen jakaantumistilavuus on noin 600 L. Solifenasiini
sitoutuu suuressa méérin (noin 98 %) plasman proteiineihin, pddasiassa happamaan o.;-glykoproteiiniin.

Biotransformaatio




Solifenasiini metaboloituu pddasiassa maksassa erityisesti sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4)
vaikutuksesta. On myds vaihtochtoisia metaboliareittejd, jotka saattavat osallistua solifenasiinin
metaboliaan. Solifenasiinin systeeminen puhdistuma on noin 9,5 V'h ja terminaalinen puolintumisaika 45—
68 tuntia. Suun kautta tapahtuvan annon jilkeen plasmassa on todettu solifenasiinin lisdksi 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-merkitty4 solifenasiinia, noin 70 % radioaktiivisuudesta mitattiin
virtsasta ja 23 % ulosteesta 26 vuorokauden aikana. Noin 11 % radioaktiivisesti merkitysta
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

Annoksen muuttaminen potilaan idn perusteella ei ole tarpeen. Vanhuksilla tehdyt tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd altistus solifenasimille (AUC-arvo) solifenasiinisuksinaatin annon jilkeen (5 mg ja

10 mg kerran péivissd) oli samankaltainen terveilld vanhuksilla (65—80-vuotiailla) ja terveilld
nuoremmilla potilailla (alle 55-vuotiailla). Keskimédérdinen imeytymisnopeus (tmax) oli vanhuksilla hieman
hitaampi ja terminaalinen puoliintumisaika noin 20 % pidempi. Ndiden vdhdisten erojen ei katsota olevan
klinisesti merkitsevii.

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 Cp,x eivét olleet merkitsevisti erilaisia potilailla, joilla oli lievé tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta, ja terveilli vapaaehtoisilla. Potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatmiinipuhdistuma < 30 ml/min) solifenasiimialtistus oli merkitsevésti suurempi kuin verrokeilla (Ciax
noin 30 %, AUC-arvo yli 100 % ja t,, yli 60 % suurempi). Kreatiniinipuhdistuman ja
solifenasiinipuhdistuman valilld havaittiin tilastollisesti merkitsevéd suhde. Farmakokinetiikkaa ei ole
tutkittu hemodialyysihoitoa saavilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, hedelméllisyytti, alkion/
sikion kehitystd, genotoksisuutta seké karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Hiirilld tehdyissé pre- ja postnataalista kehitysti
selvittdvissd tutkimuksissa emon solifenasiinihoito imetyksen aikana vihensi annosriippuvaisesti
eloonjidneiden poikasten miiria, alensi poikasten painoa ja hidasti fyysisti kehitystd merkitsevisti.
Annoksesta riippuvaa lisidntynyttd kuolleisuutta — ilman edeltdvié kliinisid merkkejd — todettiin nuorilla
hiirilld, joita hoidettiin 10. tai 21. pdivastd syntymén jilkeen kdyttden annoksia, joilla saavutettiin
farmakologinen teho. Molemmissa ryhmissa kuolleisuus oli suurempi kuin aikuisilla hiirilld. Nuorilla
hiirilld, joita hoidettiin postnataalisesti 10. pdivistd alkaen, plasman lidkeainealtistus oli suurempi kuin
aikuisilla hiirilld. Pdivastd 21 ldhtien systeeminen altistus oli samaa luokkaa kuin aikuisilla hiirill4.
Nuorten hiirten lisidntyneen kuolleisuuden aiheuttamia kliinisié seuraamuksia ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti

Povidoni
Magnesiumstearaatti

Kalvopééllyste:
Hypromelloosi

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini

Punainen rautaoksidi (E172) (vain 10 mg tabletit)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

HDPE-tablettipurkki ensimmdisen avaamisen jdlkeen.

Sailyta alle 25 °C.
Kestoaika ensimméisen avaamisen jilkeen on 12 kuukautta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Avatun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Léapipainopakkaus (PVC/PVDC//alumiinikalvo): 10, 30, 50, 60, 90 tai 100 kalvopaéllysteistd tablettia

rasiassa.
HDPE-tablettipurkki, jossa PP-suljin: 250 kalvopéillysteisti tablettia.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

5 mg: 34687
10 mg: 34688

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéara: 05.12.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
30.11.2021

Lisétietoa tdsti ladkevalmisteesta on Fimean (www.fimea.fi) verkkosivulla.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Solifenacin Krka 5 mg filmdragerade tabletter

Solifenacin Krka 10 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Solifenacin Krka 5 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller 5 mg solifenacinsuccinat, vilket motsvarar 3,8 mg solifenacin.

Solifenacin Krka 10 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller 10 mg solifenacinsuccinat, vilket motsvarar 7,5 mg solifenacin.

Hjilpdmne med kéind effekt:

Solifenacin Krka 5 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller 137,5 mg laktosmonohydrat.

Solifenacin Krka 10 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehéller 132,5 mg laktosmonohydrat.

For fullsténdig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
Solifenacin Krka 5 mg filmdragerade tabletter

Vita till brunvita, runda, aningen konvexa filmdragerade tabletter med avfasade kanter. Tablettdiameter:
7,5 mm.

Solifenacin Krka 10 mg filmdragerade tabletter
Rosavita, runda, aningen konvexa filmdragerade tabletter med avfasade kanter. Tablettdiameter:
7,5 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av tringningsinkontinens (urge-inkontinens) och/eller 6kad urineringsfrekvens
och urintrangningar som kan férekomma hos patienter med 6veraktiv blasa.
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4.2 Dosering och adminis treringssatt

Dosering

Vuxna, inklusive dldre

Rekommenderad dosering dr 5 mg solifenacinsuccinat en gang dagligen. Doseringen kan vid behov
okas till 10 mg solifenacinsuccinat en gang dagligen.

Sirskilda populationer

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt av Solifenacin Krka hos barn har dnnu inte faststallts. Darfor bor Solifenacin Krka
mte anvéindas till barn.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Dosjustering dr inte nddvéndig for patienter med [itt 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 ging dagligen (se avsnitt 5.2).
Patienter med nedsatt leverfunktion

Dosjustering dr inte nddvéndig for patienter med litt nedsatt leverfunktion. Patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score 7 till 9) ska behandlas med forsiktighet och ges endast 5 mg en
gang dagligen (se avsnitt 5.2).

Kraftiga himmare av cytokrom P450 344

Maximal dos av Solifenacin Krka bor begrinsas till 5 mg vid samtidig behandling med ketokonazol eller
terapeutiska doser av andra kraftiga himmare av CYP 3A4, t.ex. ritonavir, nelfinavir, itrakonazol (se

avsnitt 4.5).

Administreringssatt

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

4.3 Kontraindikationer

- Solifenacin ar kontraindicerat for patienter med urinretention, allvarlig mag-tarmsjukdom
(inbegripet toxisk megacolon), myastenia gravis eller med glaukom med trang kammarvinkel
och for patienter med dkad risk for dessa tillstind.

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Patienter som genomgar hemodialys (se avsnitt 5.2).

- Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

- Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller méttligt nedsatt leverfunktion och som
behandlas med en kraftig himmare av CYP 3A4, t.ex. ketokonazol (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
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Andra orsaker till frekvent urinering (hjirtsvikt eller njursjukdom) ska uteslutas innan behandling
pébdrjas med Solifenacin Krka. Om urinvégsinfektion forekommer ska lamplig antibakteriell behandling
sdttas mn.

Solifenacin Krka ska anvindas 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 bdr 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/gastroesofagal reflux och/eller patienter som samtidigt tar likemedel som kan orsaka
eller forvarra esofagit (exempelvis bisfosfonater).

- autonom neuropati.

QT-forlingning och Torsade de Pointes har observerats hos patienter med férekommande riskfaktorer
sdsom tidigare lingt QT-syndrom och hypokalemi.

Sékerhet och effekt har dnnu inte faststillts hos patienter med neurogen orsak till 6veraktiv blasa.
Angioddem med luftvigsobstruktion har rapporterats hos nigra patienter som behandlas med
solifenacinsuccinat. Om angioddem skulle uppkomma, bor solifenacinsuccinatbehandlingen avbrytas
och lamplig behandling ges och/eller adekvata atgarder vidtas.

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

Full effekt av Solifenacin Krka kan avgoras tidigast efter 4 veckors behandling.

Laktos

Patienter med nigot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte anvinda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Farmakologiska interaktioner

Samtidig behandling med andra likemedel som har antikolinerga egenskaper kan resultera i en 6kning
av terapeutisk effekt och fler biverkningar. Det ska ga ca en vecka efter det att Solifenacin Krka-
behandlingen avslutats innan en annan antikolinerg behandling pdbdrjas. Den terapeutiska effekten av
solifenacin kan forsvagas vid samtidig administrering av kolinerga receptoragonister. Solifenacin kan
reducera effekten av likemedel som stimulerar den gastrointestinala motiliteten, t.ex. metoklopramid
och cisaprid.

Farmakokinetiska interaktioner

In vitro studier har visat att solifenacin inte hammar CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 eller 3A4 fran
humana levermikrosomer vid terapeutiska koncentrationer. Det ar dirfor osannolikt att solifenacin
paverkar clearance for likemedel som metaboliseras av dessa CYP-enzymer.
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Andra likemedels effekter pa solifenacins farmakokinetik

Solifenacin metaboliseras av CYP 3A4. Samtidig administrering av ketokonazol (200 mg/dag), som ar
en kraftig himmare av CYP 3A4, resulterade i en férdubbling av solifenacins AUC, medan
ketokonazol i en dos pa 400 mg/dag resulterade i en tredubbel 6kning. Dérfor ska maximal dos av
Solifenacin Krka begrinsas till 5 mg vid samtidig behandling med ketokonazol eller terapeutiska doser
av andra kraftiga CYP 3A4-hdmmare (t.ex. ritonavir, nelfinavir, itrakonazol) (se avsnitt 4.2).

Samtidig behandling med solifenacin och en kraftig hdmmare av CYP 3A4 ir kontraindicerad till
patienter med svér njurinsufficiens eller méttlig leverinsufficiens.

Effekterna av enzyminduktion pa farmakokinetiken av solifenacin och dess metaboliter har inte
studerats, inte heller effekten pa solifenacin av CYP 3A4-substrat med hogre affinitet. Eftersom
solifenacin metaboliseras av CYP 3A4 &r farmakokinetiska interaktioner mojliga med andra CYP 3A4-
substrat med hogre affinitet (t.ex. verapamil, diltiazem) och CYP 3A4-inducerare (t.ex. rifampicin,
fenytoin, karbamazepin).

Solifenacins effekt pa andra likemedels farmakokinetik

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

Warfarin
Administrering av Solifenacin Krka dndrade inte R-warfarins eller S-warfarins farmakokinetik eller
deras effekt pa protrombintiden.

Digoxin
Administrering av Solifenacin Krka visade inte nagon effekt pa digoxins farmakokinetik.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

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

Amning

Det finns inga tillgéngliga data betréffande utsondring av solifenacin i modersm;jolk hos ménniskor. Hos
moss utsondrades solifenacin och/eller dess metaboliter i mjolken och orsakade en dosberoende Iigre
viktokning dn normalt hos nyfoddda mdss (se avsnitt 5.3). Solifenacin Krka bor darfor undvikas vid
amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Solifenacin kan, liksom &vriga antikolinergika, ge upphov till dimsyn och, mindre vanligt, till sémnighet

och trotthet (se avsnitt 4.8, Biverkningar). Férmagan att kora bil och anvinda maskiner kan darfor
paverkas negativt.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Till foljd av den farmakologiska effekten av solifenacin, kan Solifenacin Krka ge upphov till
antikolinerga biverkningar, (vanligtvis) av litt eller mattlig grad. Frekvensen av antikolinerga

biverkningar dr dosrelaterad.

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

Tabell §ver biverkningar

Frekvenserna definieras enligt:

- Mycket vanliga (> 1/10)
- Vanliga (= 1/100, < 1/10)

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

- Sillsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
- Mycket séllsynta (< 1/10 000)
- Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Organklass Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kind
enligt MedDRA vanliga vanliga sillsynta frekvens
Infektioner och Urinvégs-
infestationer infektion
Cystit
Immun- Anafylaktisk
systemet reaktion™®
Metabolism och Nedsatt aptit*
nutrition Hyper-
kalemi*
Psykiska Hallu- Delirium*
storningar cinationer*®
Forvirrings-
tillstdnd*
Centrala och Somnolens Yrsel*
perifera Andrad Huvudvirk
nervsystemet smak- *
uppfattning
Ogon Dimsyn Torra 6gon Glaukom*
Hjartat Torsade de
Pointes*,
EKG QT-
forlingning™*
Formaks-
flimmer*
Palpitationer*
Takykardi*
Andningsvigar, Nasal torrhet Dysfoni*
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Organklass Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kiénd
enligt MedDRA | vanliga vanliga sillsynta frekvens
brostkorg och
mediastinum
Magtarm- Mun- Obstipation | Gastro- Kolon- Ileus*
kanalen torrhet [llaméende | esofageal obstruktion Magbesvar*
Dyspepsi reflux Fekal
Buksmairtor | Torr hals inkldimning
(trog mage
och hard
avforing)
Krak-
ningar*
Lever och Lever-
gallvigar sjukdom*
Onormala
lever-
funktions-
prover*
Hud och Torr hud Pruritus* Erythema Exfoliativ
subkutan Hudutslag* | multiforme* | dermatit*®
vivnad Urtikaria*
Angio-
Odem*
Muskulo- Muskel-
skeletala svaghet™
systemet och
bindviv
Njurar och Miktions- Urin- Nedsatt
urinvigar svérigheter | retention njurfunktion*®
Allméinna Trotthet
symtom Perifert
och/eller o6dem
symtom vid
administre-
ringsstiillet

* Reaktionen har observerats efter marknadsintroduktionen

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvdrdspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
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Overdosering med solifenacinsuccinat kan ge allvarliga antikolinerga effekter. Den hgsta dos
solifenacinsuccinat som givits till en enskild patient &r 280 mg under en femtimmarsperiod. Detta gav
fordndrad mental status som dock inte krdvde sjukhusinldggning.

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

Ventrikelskdlning &r tillimpligt om den gors inom 1 timme, men krékning bor inte framkallas.

Liksom med 6vriga antikolinerga medel kan symtom behandlas pa foljande sétt:

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

- Kramper eller uttalad excitation behandlas med bensodiazepiner.

- Respirationsinsufficiens behandlas med konstgjord andning.

- Takykardi behandlas med betablockerare.

- Urinretention behandlas med kateterisering.

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

Liksom med 6vriga antimuskarina medel ska vid dverdosering speciell uppmérksamhet dgnas &t
patienter med kind risk for QT-forlingning (dvs. hypokalemi, bradykardi och samtidig administration av
lakemedel som dr kinda for att forlinga QT-intervallet) och &t patienter med relevanta redan
existerande hjartsjukdomar (dvs. myokardischemi, arytmi, kongestiv hjirtinsufficiens).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, medel mot inkontinens och kontroll av miktionsfrekvens,
ATC-kod: G04BDO08.

Verknings me kanis m
Solifenacin 4r en kompetitiv specifik kolinerg receptorantagonist.

Urinblasan &r innerverad av parasympatiska kolinerga nerver. Acetylkolin drar samman den glatta
detrusormuskulaturen genom att binda till muskarina receptorer, framforallt till M;-subtypen.
Farmakologiska studier in vitro och in vivo tyder pa att solifenacin &r en kompetitiv himmare av
muskarina receptorer av Ms-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 gang dagligen har undersokts i flera
dubbelblinda, randomiserade, kontrollerade kliniska studier hos kvinnor och mén med 6veraktiv blasa.

Som visas i nedanstidende tabell ger bade doser pad 5 mg och 10 mg solifenacinsuccinat statistiskt
signifikanta forbéttringar av priméra och sekundéra resultatmatt jamfort med placebo. Effekten ses
inom en veckas behandling och stabiliseras under de foljande 12 veckorna. En 6ppen langtidsstudie
visar att effekten kvarstar under minst 12 méanaders behandling. Efter 12 veckors behandling var ca 50
% av de patienter som fore behandlingen led av inkontinens ftria fran inkontinensepisoder, och 35 % av
patienterna uppnadde en urineringsfrekvens pa mindre &n 8 urineringar/dag. Behandling av symtomen
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vid Gveraktiv blasa forbittrade dven olika métt pd livskvalitet (allmédn hélsouppfattning, inverkan av
inkontinens, rollbegrinsningar, fysiska, sociala, och kdnslomédssiga begransningar, symtomens
svarighetsgrad, svarighetsgradsmatt, sémn/energi).

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

Placebo Solifenacin | Solifenacin- | Tolterodin 2
succinat 5 |succinat 10 | mg tva
mg en mg en gang | gdnger
gang dagligen dagligen
dagligen

Antal urineringar/24 timmar

Genomsnittlig vid baseline 11,9 12,1 11,9 12,1
Genomsnittlig reduktion fran baseline 14 23 2,7 19

% andring fran baseline 12 % 19 % 23 % 16 %
n 1138 552 1158 250
p-virde* < 0,001 < 0,001 0,004
Antal urge-episoder/24 timmar

Genomsnittlig vid baseline 6,3 59 6,2 54
Genomsnittlig reduktion fran baseline 2,0 29 34 2,1

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

Genomsnittlig vid baseline 2,9 2,6 29 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-varde* < 0,001 < 0,001 0,009
Antal episoder av nokturi/24 timmar

Genomsnittlig vid baseline 1,8 2,0 1,8 1.9
Genomsnittlig reduktion fran baseline 04 0,6 0,6 0,5

% andring fran baseline 22 % 30 % 33% 26 %
n 1005 494 1035 232
p-vérde* 0,025 < 0,001 0,199
Uttomnings méiingd/urinering

Genomsnittlig vid baseline 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml
Genomsnittlig 6kning fran baseline 9ml 32 ml 43 ml 24 ml
% andring fran baseline 5% 21 % 26 % 16 %
n 1135 552 1156 250
p-vérde* < 0,001 < 0,001 < 0,001
Antal bindor/24 timmar

Genomsnittlig vid baseline 30 2,8 2,7 2,7
Genomsnittlig reduktion fran baseline 0,8 1,3 1,3 1,0
% éandring fran baseline 27 % 46 % 48 % 37 %
n 238 236 242 250
p-véarde* < 0,001 < 0,001 0,010
Observera: 14 av de utvalda studierna anvidndes solifenacinsuccinat 10 mg och placebo. I 2 av de

4 studierna anvédndes dven solifenacinsuccinat 5 mg och en av studierna inkluderade
tolterodin 2 mg tva génger dagligen.

Alla parametrar och behandlingsgrupper har inte varderats for de enskilda studierna.
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Diérfor 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 solifenacinsuccinat tabletter uppnds maximal solifenacinkoncentration i plasma
(Chax) efter 3-8 timmar. tn,, dr oberoende av dosen. Cp,ax och yta under kurvan (AUC) okar
proportionellt med dosen frén 5 mg till 40 mg. Den absoluta biotillgdngligheten &r ca 90 %. Cpnax och
AUC-virden paverkas inte av fodointag.

Distribution

Solifenacins skenbara distributionsvolym ar cirka 600 liter efter intravends administrering. En stor del
av solifenacin (ca 98 %) ar bundet till plasmaproteiner, huvudsakligen o, syra glykoprotein.

Metabolism

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

Eliminering

Efter administrering av 10 mg solifenacin ('#C-mirkt) utsondras ca 70 % av radioaktiviteten i urin och
23 % 1ifeces under 26 dagar. I urinen utsondras ca 11 % av radioaktiviteten som oféréndrad aktiv
substans, ca 18 % som N-oxid metabolit, 9 % som 4R-hydroxi-N-oxid metabolit och 8 % som 4R-
hydroximetabolit (aktiv metabolit).

Linjaritet/Icke-linjiritet

Farmakokinetiken &r linjér i det terapeutiska dosintervallet.

Ovriga sirskilda populationer

Aldre

Dosjustering dr inte nddvindig med avseende pa dlder. Undersokningar hos dldre har visat att
exponering av solifenacin, uttryckt som AUC, efter administrering av solifenacinsuccinat (5 mg och 10
mg en gang dagligen) var lika hos friska &dldre patienter (mellan 65 och 80 &r) och friska yngre patienter
(under 55 ar). Den genomsnittliga absorptionshastigheten, uttryckt som tp,. var lite lagre bland dldre
patienter och den terminala halveringstiden var ca 20 % lingre hos éldre 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.

Eticitet
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Solifenacins farmakokinetik paverkas inte av etnicitet.

Nedsatt njurfunktion

Solifenacins AUC och Cy,ax hos patienter med [itt 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 hdgre én i kontrollgruppen med
Okningar av Cpax pa ca 30 %, AUC mer dn 100 % och t,, mer dn 60 %. Ett statistiskt signifikant
samband har pavisats mellan kreatininclearance och solifenacinclearance.

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

Nedsatt leverfunktion

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, toxicitet vid upprepad dosering, fertilitet, embryo-
/fosterutveckling, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte nigra sérskilda risker for mianniska. Vid
pre- och postnatala studier av utvecklingen hos mdss, orsakade solifenacinbehandling av modern under
laktation en dosberoende minskning av 6verlevnadsfrekvensen efter fodelsen, minskad vikt hos ungarna
och kliniskt betydelsefull laingsammare fysisk utveckling. Dosrelaterad 6kad dodlighet utan foregaende
kliniska tecken forekom hos juvenila moss behandlade fran dag 10 eller 21 efter fodelse med doser som
uppnadde farmakologisk effekt och bada grupperna hade hégre dodlighet jamfort med vuxna mdss.
Hos juvenila moss behandlade fran dag 10 efter fodelsen var plasmaexponeringen hogre dn hos vuxna
moss; fran dag 21 efter fodelsen och framét, var den systemiska exponeringen jimforbar med vuxna
moss. De kliniska implikationerna av den 6kade dodligheten hos juvenila mdss ér inte kénda.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkédrna:
Laktosmonohydrat
Povidon
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Hypromellos

Talk

Titandioxid (E171)

Triacetin

R&d jarnoxid (E172) (endast i 10 mg tabletter)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3 ar.
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HDPE tablettburk efter forsta dppnandet:
Forvaras vid hogst 25°C.
Efter forsta 6ppnandet av burken ska innehéllet forbrukas inom 12 ménader.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

For forvaringshanvisningar efter forsta oppnandet av forpackningen, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Blisterforpackning (PVC/PVDC//Al-folie): 10, 30, 50, 60, 90 eller 100 fimdragerade tabletter i en
kartong.

HDPE-tablettburk med forshutning av polypropen (PP): 250 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg: 34687
10 mg: 34688

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 05.12.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
30.11.2021

Ytterligare information om detta likemedel finns pad Fimeas webbplats www.fimea. fi.
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