SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Vesicare 1 mg/ml oralna suspenzija

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Vesicare oralna suspenzija sadrzi 1 mg/ml solifenacinsukcinata, $to odgovara 0,75 mg/ml solifenacina.

Pomoéne tvari s poznatim uéinkom:
Benzoatna kiselina (E210) 0,015 mg,
Metilparahidroksibenzoat (E218) 1,6 mg/ml,
Propilenglikol (E1520) 20 mg/ml,
Propilparahidroksibenzoat (E216) 0,2 mg/ml.

Ovaj lijek sadrzi 48,4 mg alkohola (etanola) po maksimalnoj dozi od 10 ml. Etanol potjeée iz
prirodne arome narance.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralna suspenzija.
Bijela do bjelkasta, vodena, homogena suspenzija okusa narance.

4, KLINICKI PODACI
4.1.Terapijske indikacije

Prekomjerno aktivan mokracni mjehur u odraslih

Vesicare oralna suspenzija indicirana je za simptomatsko lijeCenje urgentne inkontinencije i/ili
povecane ucestalosti mokrenja i neodgodive potrebe za mokrenjem u bolesnika sa sindromom
prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura (PAMM).

Neurogena prekomjerna aktivnost detruzora
Vesicare oralna suspenzija indicirana je za lijeCenje neurogene prekomjerne aktivnosti detruzora u
pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do 18 godina.

4.2. Doziranje i nacin primjene
Doziranije
Prekomjerno aktivan mokraéni mjehur

Oderasli, ukljucujuéi starije osobe:
Preporuc¢ena doza je 5 mg (5 ml) solifenacinsukcinata jednom dnevno. Prema potrebi, doza se moze
povecati na 10 mg (10 ml) solifenacinsukcinata jednom dnevno.

Pedijatrijska populacija:

Djelotvornost lijeka Vesicare u djece i adolescenata s prekomjerno aktivnim mokraénim mjehurom
nije ustanovljena. Stoga se Vesicare ne smije primjenjivati za lijeCenje prekomjerno aktivnog
mokra¢nog mjehura u djece i adolescenata mladih od 18 godina. Trenutno dostupni podaci opisani su
u dijelovima 5.1 5.2.
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Neurogena prekomjerna aktivnost detruzora

Pedijatrijska populacija (2 do 18 godina):

Preporu¢ena doza Vesicare oralne suspenzije odreduje se na temelju tjelesne tezine bolesnika.
Lijecenje treba zapoceti preporu¢enom pocetnom dozom. Nakon toga se doza moZe povecavati do
najnize ucinkovite doze. Ne smije se premasiti maksimalna doza. Tijekom dugotrajnog lijecenja
potrebno je periodicki ocjenjivati je li bolesniku potreban nastavak lijecenja ili prilagodba doze, i to
najmanje jednom godisnje ili ceS¢e ako je tako indicirano. Doze sukladne tjelesnoj tezini bolesnika
navedene su u sljedecoj tablici.

Raspon tjelesne Podetna doza (ml) §* | Maksimalna doza (ml) §
tezine (kg)
9do 15 2 4
>15do 30 3 5
>30 do 45 3 6
>45 do 60 4 8
>60 5 10

§ Koncentracija Vesicare oralne suspenzije iznosi 1 mg/ml.
! Izlozenost u stanju dinami¢ke ravnoteze ekvivalentna onoj nakon primjene doze od 5 mg na dan u odraslih
2 IzloZenost u stanju dinamicke ravnoteZe ekvivalentna onoj nakon primjene doze od 10 mg na dan u odraslih

Vesicare oralnu suspenziju treba uzimati jednom dnevno kroz usta.
Vesicare oralna suspenzija ne smije se primjenjivati u djece mlade od 2 godine.

Bolesnici s ostecenom funkcijom bubrega

Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike s blagim do umjerenim oSte¢enjem bubrega (klirens
kreatinina > 30 ml/min). Bolesnike s teskim o$te¢enjem bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) treba
pazljivo lijeciti te ne smiju dobivati viSe od 5 mg (5 ml) jednom dnevno (odrasli), odnosno ne vise od
pocetne doze (djeca i adolescenti) (vidjeti dio 5.2).

Bolesnici s oste¢enom funkcijom jetre

Nije potrebna nikakva prilagodba doze u bolesnika s blagim oStecenjem jetre. Bolesnike s umjerenim
oSte¢enjem jetre (Child-Pugh vrijednost od 7 do 9) treba pazljivo lijeciti te ne smiju dobivati viSe od
5mg (5 ml) jednom dnevno (odrasli), odnosno ne vise od pocetne doze (djeca i adolescenti) (vidjeti
dio 5.2).

Snazni inhibitori citokroma P450 344

Tijekom istodobnog lijecenja s ketokonazolom ili terapijskim dozama drugih snaznih inhibitora
CYP3A4, npr. ritonavirom, nelfinavirom, itrakonazolom, najvi$a doza Vesicare oralne suspenzije
mora biti ograni¢ena na 5 mg (5 ml) (odrasli), odnosno na poc¢etnu dozu (djeca i adolescenti) (vidjeti
dio 4.5).

Nacin primjene

Vesicare oralna suspenzija uzima se kroz usta nakon ¢ega je potrebno popiti ¢asSu vode. Ne smije se
uzimati s hranom i/ili drugim pi¢ima. Uzimanje sa hranom i/ili pi¢ima moze dovesti do oslobadanja
solifenacina u ustima, §to izaziva gorak okus i osje¢aj utrnulosti u ustima.

Potrebno je koristiti §trcaljku za usta i nastavak za bocu koji su priloZeni uz Vesicare oralnu
suspenziju kako bi se odmjerila to¢na doza (vidjeti dio 6.6).

4.3. Kontraindikacije

Kada se koristi za lijeCenje prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura, solifenacin je kontraindiciran u
bolesnika s retencijom mokrace.
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Kada se koristi za lijjeCenje prekomjerno aktivnog mokra¢nog mjehura ili neurogene prekomjerne
aktivnosti detruzora, solifenacin je kontraindiciran u:
e Dbolesnika s teskim stanjima probavnog sustava (ukljucujuci toksi¢ni megakolon), mijastenijom
gravis ili glaukomom uskog kuta, te u bolesnika kod kojih postoji rizik od tih stanja.
e bolesnika preosjetljivih na djelatnu tvar ili bilo koji od pomo¢nih sastojaka lijeka (nabrojanih u
dijelu 6.1).
bolesnika na hemodijalizi (vidjeti dio 5.2)
e bolesnika s teSkim o$tecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2)
bolesnika s teskim oStecenjem funkcije bubrega ili umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre, koji
se lije¢e snaznim inhibitorom CYP3A4, npr. ketokonazolom (vidjeti dio 4.5).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Prije pocetka lijecenja solifencinom, potrebno je provjeriti druge uzroke cestog mokrenja (zatajenje
srca ili bolest bubrega). Ako je prisutna infekcija mokracnog sustava, potrebno je zapoceti
odgovarajucu antibakterijsku terapiju.

Solifenacin treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s:

e klinicki znacajnom opstrukcijom istjecanja mokra¢e iz mjehura ako se ne provodi Cista
intermitentna kateterizacija, zbog rizika od retencije mokrace.

e opstruktivnim poremecajima probavnog sustava.

e rizikom od smanjenog motiliteta probavnog sustava.

e teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min), i u ovih bolesnika doze
ne smiju biti vise od 5 mg (5 ml) za odrasle, odnosno ne vise od pocCetne doze za djecu i
adolescente (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

e umjerenim oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh zbroj bodova od 7 do 9), i u ovih bolesnika
doze ne smiju biti vise od 5 mg (5 ml) za odrasle, odnosno ne vise od pocetne doze za djecu i
adolescente (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

e Kkoji istodobno uzimaju snazni inhibitor CYP3 A4, npr. ketokonazol, i u ovih bolesnika doze ne
smiju biti visSe od 5 mg (5 ml) za odrasle, odnosno ne vise od pocetne doze za djecu i
adolescente (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

e hijatalnom hernijom/gastro-ezofagealnim refluksom i/ili onih koji istodobno uzimaju lijekove
(poput bisfosfonata) koji mogu uzrokovati ili pogorsati upalu jednjaka.

e autonomnom neuropatijom.

Produljenje QT intervala i Torsade de Pointes su zapazeni u bolesnika s rizi¢nim faktorima kao §to su
veé postojeci sindrom dugog QT intervala i hipokalijemija.

U nekih bolesnika koji su uzimali solifenacin javio se angioedem s opstrukcijom disnih puteva. U
slucaju pojave angioedema, treba prestati s primjenom solifenacina i primijeniti odgovarajuce lijeCenje
i/ili poduzeti odgovarajuce mjere.

U nekih bolesnika koji su uzimali solifenacin zabiljezena je anafilakticka reakcija. U bolesnika s
anafilaktickom reakcijom primjena solifenacina mora se prekinuti i primijeniti odgovarajuce lije¢enje
i/ili poduzeti odgovarajuce mjere.

Maksimalni u¢inak solifenacina moze se utvrditi najranije nakon 4 tjedna.

Vesicare oralna suspenzija sadrzi metilparahidroksibenzoat i propilparahidroksibenzoat. To moze
izazvati alergijske reakcije (koje mogu biti odgodene).

Vesicare oralna suspenzija sadrzi 48,4 mg alkohola (etanola) po maksimalnoj dozi od 10 ml.
Kolic¢ina etanola u 10 ml Vesicare oralne suspenzije) odgovara koli¢ini koja se nalazi u 1 ml
piva (4% wi/v) ili u manje od 1 ml vina (10% w/v). Mala koli¢ina alkohola prisutna u ovom
lijeku nece imati nikakav zamjetan ucinak.
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Vesicare oralna suspenzija sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po ml, tj. zanemarive koliine
natrija.

Vesicare oralna suspenzija sadrzi 0,015 mg benzoatne Kiseline u jednom ml $to odgovara 0,15 mg /
10 ml.

Vesicare oralna suspenzija sadrzi 20 mg propilenglikola u jednom ml §to odgovara 200 mg / 10 ml.
4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakoloske interakcije

Istodobno lijecenje s drugim lijekovima s antikolinergi¢kim svojstvima moze dovesti do jaceg
terapijskog ucinka i nuspojava. Prije prijelaza na drugi antikolinergicni lijek, nakon prestanka lijecenja
solifenacinom potrebno je napraviti vremenski razmak u trajanju oko jednog tjedna. Istodobno
uzimanje agonista kolinergickih receptora moze smanjiti terapijski ucinak solifenacina.

Solifenacin moze smanjiti djelovanje lijekova koji poti¢u motilitet probavnog sustava, poput
metoklopramida i cisaprida.

Farmakokineti¢ke interakcije

In vitro ispitivanja su pokazala da solifenacin u terapijskim koncentracijama ne inhibira CYP1A1/2,
2C9, 2C19, 2D6 ili 3A4 dobivene iz mikrosoma ljudske jetre.

Stoga nije vjerojatno da solifenacin mijenja klirens lijekova koje metaboliziraju navedeni CYP enzimi.

Utjecaj drugih lijekova na farmakokinetiku solifenacina

Solifenacin se metabolizira pomo¢u CYP3A4. Istodobna primjena ketokonazola (200 mg/dan),
snaznog inhibitora CYP3A4, dovela je do dvostrukog povec¢anja AUC solifenacina, dok je primjena
ketokonazola u dozi od 400 mg/dan dovela do trostrukog povecanja AUC-a solifenacina. Stoga bi
najvisa doza solifenacinatrebala biti ogranicena na 5 mg (5 ml) za odrasle, odnosno na pocetnu dozu za
djecu i adolescente, kad se koristi istodobno s ketokonazolom ili terapijskim dozama drugih snaznih
inhibitora CYP3A4 (npr. ritonavir, nelfinavir, itrakonazol) (vidjeti dio 4.2).

Istodobno lijeCenje solifenacinom i snaznim inhibitorom CYP3A4 je kontraindicirano u bolesnika s
teskim osStecenjem funkcije bubrega ili umjerenim oste¢enjem funkcije jetre.

Utjecaj indukcije enzima na farmakokinetiku solifenacina i njegovih metabolita nije ispitivano, kao ni
djelovanje CYP3A4 supstrata viseg afiniteta na ekspoziciju solifenacinu. Budu¢i da se solifenacin
metabolizira pomocu CYP3A4, moguce su farmakokineticke interakcije s drugim CYP3A4
supstratima viSeg afiniteta (npr. verapamil, diltiazem) i induktorima CYP3A4 (npr. rifampicin,
fenitoin, karbamazepin).

Utjecaj solifenacina na farmakokinetiku drugih lijekova

Oralni kontraceptivi

Uzimanje solifenacinanije pokazalo farmakokineticku interakciju solifenacina na kombinirane oralne
kontraceptive (etinilestradiol/levonorgestrel).

Varfarin
Uzimanje solifenacina nije promijenilo farmakokinetiku R-varfarina ili S-varfarina ili njihov utjecaj na
protrombinsko vrijeme.

Digoksin
Uzimanje solifenacina nije pokazalo utjecaj na farmakokinetiku digoksina.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema klinickih podataka o zenama koje su zatrudnjele tijekom uzimanja solifenacina. Ispitivanja na
zivotinjama nisu pokazala izravno Stetno djelovanje na plodnost, razvoj embrija/fetusa ili porod
(vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude je nepoznat. Potreban je oprez kod propisivanja lijeka
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Dojenje

Nema podataka o izluCivanju solifenacina u maj¢ino mlijeko. U miSeva su se solifenacin i/ili njegovi
metaboliti izlu¢ivali u mlijeko i u mladunc¢adi uzrokovali o dozi ovisno nenapredovanje (vidjeti
dio 5.3). Stoga tijekom dojenja treba izbjegavati uzimanjesolifenacina.

Plodnost

Nema dostupnih klinickih podataka o u€inku solifenacina na plodnost. Kod Zivotinja nisu uoceni
ucinci na plodnost.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Buduc¢i da solifenacin, poput drugih antikolinergika, moze uzrokovati zamagljeni vid te (manje
uobicajeno) pospanost i umor (vidjeti dio 4.8 Nuspojave), to moze negativno utjecati na sposobnost
upravljanja vozilima i strojevima.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Zbog farmakoloskog djelovanja solifenacina, solifenacin moze uzrokovati antikolinergicke nuspojave,
najcesce blage do umjerene tezine. UCestalost antikolinergickih nuspojava je ovisna o dozi.
Najcesce prijavljena nuspojava kod primjene solifenacina bila je suhoca usta. Pojavila se u 11%
bolesnika lije¢enih dozom od 5 mg jednom dnevno, u 22% bolesnika lije¢enih dozom od 10 mg
jednom dnevno i u 4% bolesnika koji su dobivali placebo. Radilo se opcenito o blagom obliku suhoce
usta i to je samo u nekim sluéajevima dovelo do prestanka lije¢enja. Opcenito je pridrzavanje lijeCenja
bilo vrlo visoko (oko 99%) i otprilike 90% bolesnika lijecenih solifenacinom zavrsilo je cjelokupno
ispitivanje u trajanju od 12 tjedana.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

MedDRA Cesto Manje ¢esto Rijetko (I\Ineepltl)lzor;zt(s)e
klasifikacija | Vrlo Eesto | > > Vrlo rijetko procijeniti iz
organskih >1/10 1/100 <1/10 1/1000, 1/10 000, <1/10 000 dostupnih
sustava : <1/100 <1/1000
podataka)
infekcija
Infekcije i mokraénog
infestacije sustava
cistitis
e
sustava reakcija*
Poremecaji Zr;;?tjf n
metabolizma i hi N
prehrane _ iperkalijemi
ja*
S halucinacije*
P5|h|Jatr’|J's.k| konfuzno J delirij*
poremecaji stanje*
Poremecaji lenci lica*
sivéanog somnolencija | omaglica
disgeuzija glavobolja*
sustava
gﬁ;emecaﬂ \z/?(;nagljenl suhe o€i glaukom*
Torsade de
Sréani Pointes*
poremecaji produljen QT
u EKG-u*
HALMED
> 06- 10 - 2023

ODOBRENO




fibrilacija

atrija
palpitacije*
tahikardija
Poremecaji
disno , . -
& i suhoca nosa disfonija*
sustava, prsista
i sredoprsja
L opstrukcija
L konstipaci troezof .
Poremecaji 0 S paclja | gastroezotagea |\, ileus*
. mucnina Ine refluksne .
probavnog suhoc¢a usta | . o - fekalna abdominalna
dispepsija bolesti . .. -
sustava impakcija nelagoda
bol u trbuhu | suho grlo R
povracanj€
poremecaji
jetre*
Poremecaji poremeceni
jetre i zuéi testovi
jetrene
funkcije*
Poremecaji eritema o
koZe i svrbez* multiformex | Sksfolijativni
N suha koza . o, dermatitis*
potkoznog osip urtikarija
tkiva angioedem*
Poremecaji
misi¢no- s
koétanog misSicna
: slabost*
sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji
bubrega i otezano retencija ostecenje
y
mokra¢nog mokrenje urina bubrega*
sustava
Op¢i
poremecaji i umor
reakcije na periferni
mjestu edemi
primjene

*primijeé¢ene nakon stavljanja lijeka u promet

Pedijatrijska populacija

Sigurnost solifenacin oralne suspenzije ocijenjena je u dvama otvorenim

ispitivanjima u

95 pedijatrijskih bolesnika s neurogenom prekomjernom aktivnoS¢u detruzora u dobi od 2 do manje od
18 godina. Ceste nuspojave opazene u pedijatrijskoj populaciji s neurogenom prekomjernom
aktivno$¢u detruzora su: konstipacija, suho¢a usta, bol u abdomenu, somnolencija, infekcija
mokraénog sustava, pozitivan nalaz bakterija i produljenje QT intervala. Incidencija konstipacije u
bolesnika lije¢enih solifenacin oralnom suspenzijom bila je veca u skupini koja je primala maksimalnu
dozu u odnosu na skupinu koja je primala poc¢etnu dozu.

U pedijatrijskih bolesnika s neurogenom prekomjernom aktivno$¢u detruzora nisu prijavljene ozbiljne
nuspojave. Najces¢a nupojava koja je dovela do povlacenja iz ispitivanja bilo je produljenje

QT intervala.

Sveukupno je sigurnosni profil lijeka u djece 1 adolescenata slican onome opaZenom u odraslih.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodantku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi
Predoziranje sa solifenacinom moze uzrokovati teSke antikolinergicke ucinke. Najvisa doza

solifenacina slu¢ajno dana jednom bolesniku u razdoblju od 5 sati iznosila je 280 mg i uzrokovala je
promjene u mentalnom statusu koje nisu zahtijevale hospitalizaciju.

Lijecenje
U slucaju predoziranja solifenacinom, bolesnika treba lijeciti aktivnim ugljenom. Ispiranje Zeluca je
korisno ako se provede unutar 1 sata, ali ne treba inducirati povracanje.
Kao i kod drugih antikolinergika, simptomi se mogu lijeciti na sljede¢i nacin:
o teske srediSnje antikolinergicke ucinke poput halucinacija ili izrazenog uzbudenja: lijeciti
fizostigminom ili karbakolom,
konvulzije ili izrazeno uzbudenje: lijeciti benzodiazepinima,
respiratorna insuficijencija: primjena umjetne respiracije,
tahikardija: lijeciti beta-blokatorima,
urinarna retencija: lijeciti kateterizacijom,
midrijaza: lijeciti pilokarpin kapima za oci /ili staviti bolesnika u tamnu prostoriju.

Kao i kod drugih antimuskarinskih lijekova, u slucaju predoziranja potrebno je posvetiti posebnu
pozornost bolesnicima u kojih je poznat rizik od produljenja QT intervala (tj. hipokalemija,
bradikardija i istodobna primjena lijekova za koje je poznato da mogu produljiti QT interval) i s
relevantnim ve¢ postoje¢im bolestima srca (tj. ishemijom miokarda, aritmijom, kongestivhim
zatajenjem srca).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Urologici, lijekovi za ucestalo mokrenje i inkontinenciju, ATK o0znaka:
G04BD08.

Mehanizam djelovanja

Solifenacin je kompetitivni, specifi¢ni antagonist kolinergickih receptora.

Mokraéni mjehur inerviraju parasimpaticki kolinergicki zivei. Acetilkolin steze glatki miSi¢ detruzora
preko muskarinskih receptora, od kojih je prvenstveno uklju¢en podtip Ms. In vitro i in vivo
farmakoloska ispitivanja pokazuju da je solifenacin kompetitivni inhibitor muskarinskog receptora
podtipa Ms. Osim toga, solifenacin se pokazao specifi¢énim antagonistom za muskarinske receptore
buduéi da je pokazao mali ili nikakav afinitet za razli¢ite druge receptore i ionske kanale koji su
ispitivani.

Farmakodinamicki uéinci

Odrasli:

LijeCenje lijekom Vesicare u dozama od 5 mg i 10 mg dnevno je ispitivano u viSe dvostruko slijepih,
randomiziranih, kontroliranih klinickih ispitivanja na muskarcima i Zenama s prekomjerno aktivnim
mjehurom.

Kao $to je prikazano u donjoj tablici, i doze od 5 mg i od 10 mg lijeka Vesicare dovele su do statisticki
znacajnog pobolj$anja primarnog i sekundarnog ishoda u usporedbi s placebom. Djelotvornost lijeka je
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

uofena unutar jednog tjedna od pocetka lijeCenja i stabilizirala se kroz razdoblje od 12 tjedana.
Dugotrajno otvoreno ispitivanje je pokazalo da je djelotvornost odrzana najmanje 12 mjeseci. Nakon
12 tjedana lijecenja, oko 50% bolesnika koji su prije terapije bolovali od inkontinencije nije imalo
epizode inkontinencije a pored toga 35% bolesnika je postiglo ucestalost mikturicije od manje od
8 mikturicija dnevno. LijeCenje simptoma prekomjerno aktivnog mjehura dovodi i do korisnih
ucinaka na niz mjera kvalitete Zivota, kao Sto je opla percepcija zdravstvenog stanja, utjecaj
inkontinencije, ograni¢enja u izvrSavanju uloga, fizicka ograni¢enja, drustvena ograni¢enja, emocije,

tezina simptoma, mjere tezine i san/energiju.

Rezultati (spojeni podaci) Cetiri kontrolirana ispitivanja faze 3 s terapijom u trajanju od 12 tjedana

Placebo | Vesicare | Vesicare Tolterodin
5mg 10 mg 2 mg
jednom | jednom dvaput
dnevno | dnevno dnevno

Broj mikturicija/24 sata

Srednja pocetna vrijednost 11,9 12,1 11,9 12,1

Srednje smanjenje od pocetne vrijednosti 1,4 2,3 2,7 1,9

% promjene od pocetne vrijednosti (12%) (19%) (23%) (16%)

n 1138 552 1158 250

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

Broj hitnih epizoda/24 sata

Srednja pocetna vrijednost 6,3 5,9 6,2 54

Srednje smanjenje od pocetne vrijednosti 2,0 2,9 3,4 2,1

% promjene od pocetne vrijednosti (32%) (49%) (55%) (39%)

n 1124 548 1151 250

p-vrijednost* <0,001 <0,001 0,031

Broj epizoda inkontinencije/24 sata

Srednja pocetna vrijednost 2,9 2,6 2,9 2,3

Srednje smanjenje od pocetne vrijednosti 1,1 15 1,8 1,1

% promjene od pocetne vrijednosti (38%) (58%) (62%) (48%)

n 781 314 778 157

p-vrijednost* <0,001 <0,001 0,009

Broj epizoda nokturije/24 sata

Srednja pocetna vrijednost 1,8 2,0 1,8 1,9

Srednje smanjenje od pocetne vrijednosti 0,4 0,6 0,6 0,5

% promjene od pocetne vrijednosti (22%) (30%) (33%) (26%)

n 1005 494 1035 232

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

IspraZnjeni volumen/mikturicija

Srednja pocetna vrijednost 166 ml 146 ml 163 ml 147 ml

Srednje povecanje od pocetne vrijednosti 9 mi 32 mi 43 mi 24 ml

% promjene od pocetne vrijednosti (5%) (21 %) (26%) (16%)

n 1135 552 1156 250

p-vrijednost* <0,001 <0,001 <0,001
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Broj ulozaka/24 sata

Srednja pocetna vrijednost 3,0 2,8 2,7 2,7
Srednje smanjenje od pocetne vrijednosti 0,8 1,3 1,3 1,0

% promjene od pocetne vrijednosti (27%) (46%0) (48%) (37%)
n 238 236 242 250
p-vrijednost* <0,001 <0,001 <0,010

Napomena: U 4 kljucna ispitivanja primijenjeni su Vesicare 10 mg i placebo. U 2 od 4 ispitivanja
primijenjen je Vesicare 5 mg, a jedno od ispitivanja obuhvatilo je tolterodin 2 mg
dvaput dnevno. U svakom pojedinom ispitivanju nisu procijenjeni svi parametri i
terapijske skupine. Stoga, broj navedenih bolesnika moze odstupati prema parametru i
terapijskoj skupini.

* P-vrijednost za usporedbu s placebom u paru.

Pedijatrijska populacija:

Prekomjerno aktivan mokraéni mjehur

Djeca i adolescenti (5 godina i stariji):

Lijecenje Vesicare oralnom suspenzijom je ispitivano u dva klini¢ka ispitivanja. 12-tjedno dvostruko
slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano klini¢ko ispitivanje (905-CL-076) provedeno je na

189 pedijatrijskih bolesnika s prekomjerno aktivnim mjehurom (73 djece u dobi od 5 do 11 godinai
22 adolescenta u dobi od 12 do 17 godina bilo je lije¢eno solifenacinom). Nakon toga, slijedilo je 40-
tjedno dugotrajno otvoreno produZeno ispitivanje (905-CL-077) na 148 pedijatrijskih bolesnika

(119 djece i 29 adolescenata bilo je lijeeno solifenacinom). U oba ispitivanja, ve¢ina bolesnika bila
je titrirana do doze ekvivalentne dozi od 10 mg u odraslih.

U ispitivanju 905-CL-076, Vesicare oralna suspenzija nije pokazala statisti¢ki zna¢ajno poboljSanje
primarnih ishoda srednjeg volumena ispraznjenog po mikturiciji u usporedbi sa placebom u ukupnoj
populaciji. Kod djece (5 do 11 godina starosti) statisti¢ki znacajne razlike bile su uo¢ene kod
primarnih ishoda. Kod sekundarnih ishoda frekvencije mikturicija, broja epizoda inkontinencija na dan
i broja suhih dana na tjedan, nisu uocena statisticki zna¢ajna poboljsanja. Tijekom Citavog ispitivanog
razdoblja, nije bilo neoCekivanih niti neuvrstenih Stetnih dogadaja za cijeli ispitivani raspon doza.

U otvorenom produzenom ispitivanju, nije bilo neoc¢ekivanih niti neuvrStenih Stetnih dogadaja.
Sigurnosni profil solifenacina kod pedijatrijskih bolesnika tijekom dugotrajne izloZenosti bio je
usporediv sa onim zabiljezenim kod odraslih osoba.

Neurogena prekomjerna aktivnost detruzora

Djeca i adolescenti (6 mjeseci do manje od 18 godina):

Vesicare oralna suspenzija ispitivala se u dva 52 tjedna, otvorena, sekvencijska ispitivanja titracije
doze kontrolirana pocetnim vrijednostima, za lijeCenje neurogene prekomjerne aktivnosti detruzora u
pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 mjeseci do manje od 18 godina (ispitivanja 905-CL-074 i
905-CL-047).

U ispitivanju 905-CL-074 ukupno je 4 ispitanika u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine i

19 ispitanika u dobi do 2 do manje od 5 godina primalo lijeenje Vesicare oralnom suspenzijom, dok
je u ispitivanju 905-CL-047 ukupno 76 ispitanika u dobi od 5 do manje od 18 godina primalo lijecenje
Vesicare oralnom suspenzijom.

U oba je ispitivanja primarna mjera ishoda bila promjena maksimalnog cistometrijskog kapaciteta od
pocetne vrijednosti nakon 24 tjedna lijeenja Vesicare oralnom suspenzijom. U djece lijeCenje
Vesicare oralnom suspenzijom je nakon 24 tjedna lijecenja zabiljezeno statisticki znacajno povecanje
maksimalnog cistometrijskog kapaciteta u odnosu na pocetne vrijednosti. Opseg opazenih promjena i u
primarnoj i u sekundarnoj mijeri ishoda bio je usporediv kod djece (5 do manje od 12 godina) i
adolescenata (12 do manje od 18 godina).
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Rezultati za primarnu mjeru ishoda u klini¢kim ispitivanjima Vesicare oralne suspenzije u
pedijatrijskih bolesnika s neurogenom prekomjernom aktivno$éu detruzora prikazani su u sljedecoj
tablici. U¢inci lijeCenja odrzali su se tijekom 52 tjedna.

Promjena od pocetnih vrijednosti do 24. tjedna uz Vesicare oralnu suspenziju

Parametar Dob: 6 mjeseci do Dob: 5 do manje od
manje od 5 godina 18 godina
Srednja vrijednost Srednja vrijednost
(SD, n) (SD, n)

Primarna mjera ishoda Endpoint
Maksimalni cistometrijski kapacitet (ml)

Pocetna vrijednost 92,3 (38,2; 21) 223,7 (132,9; 55)
24. tjedan 129,4 (40,2; 21) 279,1 (126,8; 49)
Promjena od pocetne vrijednosti 37,0 (35,9; 21) 57,2 (107,7; 49)

P =<0,001 P =<0,001

95% CI: 20,7; 53,4 95% CI: 26,3; 88,1

SD, standardno odstupanje

Sekundarna urodinamicka mjerenja takoder su pokazala poboljSanje od pocetnih vrijednosti do
vrijednosti u 24. tjednu u obje dobne skupine. U ispitanika u dobi od 6 mjeseci do manje od 5 godina
povecala se uskladenost (engl. compliance) mokra¢nog mjehura (srednja vrijednost promjene:

5,1 ml/cmH,0; SD: 6,82; 95% ClI: 2,0; 8,2), smanjio se broj prekomjernih kontrakcija > 15 cmH,0
(srednja vrijednost promjene: -7,0; SD: 8,6; 95% CI: -11,0; -3,1), a volumen mjehura prije prve
kontrakcije detruzora > 15 cmH,0, izrazen kao % ocekivanog kapaciteta mjehura, se poboljsao
(pocetni medijan vrijednosti: 38,00%; medijan vrijednosti u 24. tjednu: 99,89%). U ispitanika u dobi
od 5 do manje od 18 godina povecala se uskladenost mokra¢nog mjehura (srednja vrijednost
promjene: 9,1 ml/cmH,0; SD: 28,6; 95% CI: 1,0; 17,2), smanjio se broj prekomjernih kontrakcija >
15 cmH,0 (srednja vrijednost promjene: -2,3; SD: 5,1; 95% CI: -3,7; -0,8), a volumen mjehura prije
prve kontrakcije detruzora > 15 cmH,0, izrazen kao % ocekivanog kapaciteta mjehura, se poboljsao
(pocetni medijan vrijednosti: 28,25%; medijan vrijednosti u 24. tjednu: 58,28%).

Dodatna mjerenja utemeljena na dnevniku mokrenja pokazala su pobolj$anje od pocetnih vrijednosti
do vrijednosti u 24. tjednu u obje dobne skupine. U ispitanika u dobi od 6 mjeseci do manje od

5 godina prosje¢an dnevni maksimalni kateterizirani volumen se povecao (srednja vrijednost
promjene: 40,3 ml; SD: 50,0; 95% CI: 16,2; 64,4), a prosjec¢an broj razdoblja izmedu Cistih
intermitentnih kateterizacija s epizodama inkontinencije u 24 sata se smanjio (srednja vrijednost
promjene: -1,31; SD: 1,35; 95% ClI: -1,99, -0,64). U ispitanika u dobi od 5 do manje od 18 godina
prosjecan dnevni maksimalni kateterizirani volumen se povecao (Srednja vrijednost promjene:

67,45 ml; SD: 88,07; 95% CI: 42,268; 92,22), a prosjecan broj razdoblja izmedu ¢istih intermitentnih
kateterizacija s epizodama inkontinencije u 24 sata se smanjio (srednja vrijednost promjene: -1,60;
SD: 2,04; 95% ClI: -2,18, -01,03).

Djeca i adolescenti dobro su podnosili lijeCenje Vesicare oralnom suspenzijom pri svim razinama doza.
Nisu otkriveni novi sigurnosni problemi u odnosu na poznati sigurnosni profil solifenacina u odraslih.
Nisu dostupni podaci iz klinic¢kih ispitivanja za razdoblje dulje od jedne godine lije¢enja neurogene
prekomjerne aktivnosti detruzora u djece i adolescenata.

Klinicko iskustvo u pedijatrijskih bolesnika s neurogenom prekomjernom aktivnos$éu detruzora mladih
od 2 godine je nedovoljno. Nisu provedena klini¢ka ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika s
neurogenom prekomjernom aktivnoséu detruzora mladih od 6 mjeseci.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene solifenacina u odraslih, najvece koncentracije solifenacina u plazmi (Cax)

postignute su nakon 4 do 12 sati. Vrijednost ty.x je neovisna o dozi. Vrijednost Cnax i podrucje ispod
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krivulje (AUC) se povecavaju razmjerno dozi izmedu 5 i 40 mg. Apsolutna bioraspolozivost je oko
90%.
Uzimanje hrane ne utje¢e na vrijednosti Cpax | AUC solifenacina.

Distribucija
Vidljivi volumen raspodjele solifenacina nakon intravenske primjene je oko 600 I. Solifenacin se u

velikoj mjeri (oko 98%) veZe na proteine plazme, prvenstveno oy-Kiseli glikoprotein.

Biotransformacija

Solifenacin u velikoj mjeri metabolizira jetra, prvenstveno citokromom P450 3A4 (CYP3A4).
Medutim, postoje alternativni metabolicki putevi, koji mogu doprinijeti metabolizmu solifenacina.
Sistemski Kklirens solifenacina je oko 9,5 I/sat, a terminalni poluvijek solifenacina je 45 — 68 sati.
Nakon oralnog doziranja, pored solifenacina u plazmi je utvrden jedan farmakoloski aktivan metabolit
(4R-hidroksi-solifenacin) i tri neaktivna metabolita (N-glukuronid, N-oksid i 4R-hidroksi-N-oksid
solifenacina).

Eliminacija

Nakon jednog davanja 10 mg [**C-oznagenog]-solifenacina, otkriveno je oko 70% radioaktivnosti u
urinu i 23% u stolici kroz 26 dana. U urinu je oko 11% radioaktivnosti oporavljeno kao
nepromijenjena djelatna tvar; oko 18% kao N-oksid metabolit, 9% kao 4R-hidroksi-N-oksid metabolit i
8% kao 4R-hidroksi metabolit (aktivni metabolit).

Linearnost/nelinearnost
Farmakokinetika je linearna unutar raspona terapijskih doziranja.

Druge posebne populacije

Stariji

Nije potrebna prilagodba doze prema dobi bolesnika. Ispitivanja u starijih osoba su pokazala da je
izlozenost solifenacinu, izrazena kao AUC, nakon primjene solifenacinsukcinata (5 mg i 10 mg
jednom dnevno) bila sli¢na u zdravih starijih ispitanika (u dobi od 65 do 80 godina) i zdravih mladih
ispitanika (mladih od 55 godina). Srednja brzina apsorpcije izrazena kao tmay bila je nesto sporija kod
starijih, a terminalni poluvijek bio je oko 20% duzi u starijih ispitanika. Te umjerene razlike ne
smatraju se klinicki znacajnima.

Djeca i adolescenti (2 do 18 godina):

Farmakokinetika solifenacina nakon prilagodbe doze prema tjelesnoj tezini u djece i adolescenata s
prekomjerno aktivnim mokra¢nim mjehurom (u dobi od 5 i viSe godina) i neurogenom prekomjernom
aktivno$¢u detruzora (u dobi od 2 do 18 godina) bile su sli¢ne onima zabiljeZenima kod odraslih
osoba nakon prilagodbe za tjelesnu tezinu, s malo kraé¢im tp,y i ty; ove razlike nisu se smatrale klinicki
znacajnima.

Spol
Spol ne utjece na farmakokinetiku solifenacina.

Rasa
Rasa ne utjece na farmakokinetiku solifenacina.

Ostecenje funkcije bubrega

Vrijednosti AUC i C.x za solifenacin u bolesnika s blagim i umjerenim oSte¢enjem bubrega nisu se
znacajno razlikovale od onih u zdravih dobrovoljaca. U bolesnika s teSkim oStecenjem bubrega
(klirens kreatinina < 30 ml/min), izloZenost solifenacinu bila je znacajno veca nego kod kontrolnih
ispitanika s povecanjima Cpsx 0d oko 30%, AUC od vise od 100% i ty, od visSe od 60%. Statisticki
znacajna korelacija uoCena je izmedu klirensa kreatinina i klirensa solifenacina. U bolesnika na
hemodijalizi nije ispitivana farmakokinetika.

Ostecenje funkcije jetre
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U bolesnika s umjerenim o$te¢enjem jetre (Child-Pugh zbroj bodova od 7 do 9), nije bilo utjecaja na
vrijednost Cpax, AUC se povecala za 60%, a ty, se udvostruéila. Farmakokinetika solifenacina u
bolesnika s teskim ostecenjem jetre nije ispitivana.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne pokazuju nikakve posebne opasnosti za ljude na temelju konvencionalnih
ispitivanja farmakologije neskodljivosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, plodnosti, embriofetalnog
razvoja, genotoksicnosti i karcinogenog potencijala. U ispitivanjima prenatalnog i postnatalnog
razvoja miSeva, terapija solifenacinom u Zenke tijekom dojenja uzrokovala je nizu stopu prezivljavanja
nakon poroda ovisno o dozi, smanjenu tjelesnu masu mladunceta i sporiji tjelesni razvoj u klinicki
znacajnim razinama. U mladuncadi miSeva lijecenih od 10. dana ili 21. dana poslije okota dozama
lijeka koje postizu farmakoloski u¢inak otkriveno je povecanje mortaliteta bez prethodnih klinickih
znakova. Obje skupine su imale vec¢i mortalitet u usporedbi sa starijim misevima. U mladuncadi
miSeva koji su lijeceni od 10. dana poslije okota izlozenost plazme je bila visa nego kod odraslih
miSeva, a miSevi koji su lijeCeni od 21. dana poslije okota sistemska izloZenost je bila usporediva sa
sistemskom izlozeno§¢u u odraslih miseva. Klinicke implikacije pove¢anog mortaliteta kod
mladuncadi miSeva nisu poznate. U ispitivanjima na zeCevima, Vesicare oralna suspenzija nije
pokazala potencijal za iritaciju ociju.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

polakrilinkalij

metilparahidroksibenzoat (E218)

propilparahidroksibenzoat (E216)

propilenglikol (E1520)

simetikon emulzija 30%, koja se sastoji od simetikona, polietilenglikolsorbitantristearata (E436),
metilceluloze (E461), polietilenglikolstearata, glicerida, ksantanske gume (E415), benzoatne kiseline
(E210), sorbatne kiseline (E200), sulfatne kiseline (E513) i vode.

karbomer

ksilitol (E967)

acesulfamkalij (E950)

prirodna aroma narance, koja se sastoji od eteri¢nih ulja narance, prirodnih aromatskih tvari, etanola,
propilenglikola (E1520), butilhidroksianizola (E320) i vode

natrijev hidroksid

voda, proci§¢ena

6.2. Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima niti s
hranom.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.
Nakon prvog otvaranja boce, oralna suspenzija se moze ¢uvati 28 dana.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnoj boci radi zastite od svjetlosti.
Strcaljku za usta cuvati na ¢istom 1 suhom mjestu 1 zastititi od sunceve svjetlosti 1 topline.
Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.
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6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

150 ml Vesicare oralne suspenzije u smedoj boci od polietilentereftalata (PET) s polietilen -
polipropilenskim zatvaracem visoke gustoce, sigurnim za djecu s navojem s oblogom od celuloze
prelijepljene vinilom, u kutiji. Pomagala za doziranje i primjenu zapakirana su u kutiju: Strcaljka
za usta volumena 5 ml i nastavak koji se utiskuje u grlo boce.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Kako bi se odmjerila to¢na doza, s nastavkom za bocu mora se Koristiti Strcaljka za usta
priloZena uz Vesicare oralnu suspenziju.

Priprema za prvu primjenu boce Vesicare oralne suspenzije

Pazljivo operite ruke.

Otvorite kutiju i izvadite bocu, Strcaljku i nastavak za bocu.

Stavite bocu na ravnu povrsinu i skinite zatvarac.

Cvrsto utisnite nastavak u grlo boce.

Pazite da je vrh nastavka za bocu poravnat s vrhom grla boce.

Nastavak za bocu mora ostati u grlu boce do kraja roka valjanosti od 28 dana.
Vratite zatvara¢ na bocu.

Noook~wdE

Prije svake peroralne primjene

1. Pazljivo operite ruke.

2. Protresite bocu Vesicare oralne suspenzije najmanje 20 puta.

3. Skinite zatvara¢ boce i uvjerite se da je nastavak u grlu boce. Umetnite vrh $trcaljke za usta u
sredi$nji otvor nastavka za bocu dok ne bude ¢vrsto na mjestu.

4. Pazljivo preokrenite bocu i Strcaljku i pazite da nastavak za bocu ostane na mjestu.

5. Polako povlacite klip Strcaljke da biste iz preokrenute boce izvukli kolic¢inu lijeka koju Vam je
propisao lijecnik.
6. Bacite visak lijeka ako ste slu¢ajno izvukli previse.

7. Uvjerite se da u $trcaljki nema zracnih mjehuri¢a. Ako se pojavi zrani mjehuri¢, potisnite klip
prema gore da biste ga uklonili.

8. Ne pomicite Strcaljku i okrenite bocu uspravno, pazeci pritom da se klip Strcaljke ne pomakne.
Pazljivo izvadite Strcaljku iz nastavka za bocu. Nastavak treba ostati na mjestu.

9. Provjerite jeste li odmjerili odgovaraju¢u dozu. Umetnite $trcaljku u bolesnikova usta i njezno
potisnite klip prema dolje da biste primijenili lijek.

10. Nakon zavrSetka primjene doze zatvorite bocu zatvaraCem.

11. Isperite strcaljku toplom vodom i ostavite je da se osusi.

Napomena: ako bolesnik treba primiti dozu od > 5 ml, isperite vrh strcaljke toplom vodom
prije ponovnog koriStenja.

Ciscenje $trcaljke za usta

Nakon koriStenja ocistite Strcaljku za usta samo toplom vodom.

Strcaljka za usta moze se koristiti tijekom cijelog roka valjanosti od 28 dana nakon prvog
otvaranja boce (vidjeti dio 6.3).

Zbrinjavanje

Zbrinite bocu, Strcaljku, nastavak za bocu i sav neiskoristeni lijek ili otpadni materijal
sukladno lokalnim propisima. Zbrinite lijek koji je preostao nakon 28 dana od otvaranja boce.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima. Lijekovi
se ne smiju bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Ove ¢e mjere pomoci u o€uvanju okolisa.

HALMED
13 06 - 10 - 2023
ODOBRENO




7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Astellas d.o.o.
llical
10000 Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-664354012

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
28. rujna 2015./07. srpnja 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

14. rujna 2023.
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